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Automat is cher Iramunoas s ay-Ana ly s ator 



Die vorliegende Erf indung betrifft allgemein einen automati- 
schen Immunoassay-Analysator und insbesondere einen solchen mit 
hohem Durchsatz, welcher die Untersuchung grofler Volumina in- 
nerhalb eines grofien Bereichs von Analyten in Korperf liissigkei- 
15 ten erlaubt. 

Ein Immunoassay ist ein bekanntes Laborverf ahren, das verwendet 
wird, urn die Menge eines Analyten in einer Probe, wie z.B. 
Plasma oder Urin zu bestimraen. Er basiert ^uf der. Wechselwir- 

20 kung von Antikorpern mit Antigenen, und ein Immunoassay kann 
wegen des Selektivitatsgrades fiir den Analyten (entweder Anti- 
gen oder Antikorpex) zur quantitativen Bestimmung sehr niedri- 
ger Konzentrationen an Drogen, Hormonen, Polypeptiden oder an- 
deren in einer zu untersuchenden Probe gefundenen Analyten- 

25 Verbindungen verwendet werden. Seit vielen Jahren wurden Immu- 
noassays von Hand von hierfur ausgebildeten Laboranten durchge- 
f uhrt . 

In letzter Zeit haben viele Firmen damit begonnen, automatische 
30 Immunoassay-Analysatoren herzustellen. Die Immunoassay-Proze- 
duren zu automatisieren kann, wegen der groflen Anzahl von 
Schritten, die durchgefiihrt werden miissen, recht miihsam sein. 
Nach einem herkommlichen Programmablauf wird beispielsweise ei- 



ne Probe mit einem Reagenz und einem f esten Trager, der einen 
gebundenen Antikorper oder ein gebundenes Antigen tragt, ge- 
mischt, die Probe wird inkubiert, so dafi das entsprechende An- 
tigen oder der Antikorper in der Probe und ein in dem Reagenz 
bereitgestelltes markiertes Antigen oder ein markierter Anti- 
korper an das Antigen oder den Antikorper auf dem f esten Trager 
gebunden werden konnen, dann wird der feste Trager sorgfaltig 
gewaschen und die Markierung (f luoreszierend, radioaktiv, che- 
milumineszent oder dergleichen) wird mit einem geeigneten Ver- 
fahren bestimmt, und schlieBlich wird der interessierende Ana- 
lyt (Antigen oder Antikorper) aus der detektierten Markierung 
quantifiziert . 

Die meisten der heutigen automatischen Immunoassay-Analysa- 
toren sind fiir den "walk away M -Betrieb ausgelegt, bei dem der 
Laborant oder technische Assistent die Proben enthaltende Pro- 
benrohrchen auf ein Karussel ladt und einen Startknopf druckt. 
Danach mischt der automat is che Immunoassay-Analysator die zuge- 
horigen Reagenzien (oft an Bord des Analysators gelagert) mit 
der Probe, fiihrt die Inkubierungen und Waschvorgange durch, de- 
tektiert die Markierung und berechnet die Menge an dera Analyten 
in der Probe quantitativ aus dem detektierten Markierungssignal 
und gespeicherten Kalibrierungskurven. Der gesamte Ablauf steht 
typischerweise unter Computersteuerung, und in einigen automa- 
tischen Immunoassay-Analysatoren wird eine Strichcodierung ver- 
wendet, urn die in der Untersuchung befindliche Probe zu identi- 
fizieren. Die Ergebnisse des Immunoassays werden iiblicherweise 
zur Durchsicht fiir den Laboranten auf Computerpapier ausgegeben 
oder sie konnen auf gezeichnet und in Echtzeit angezeigt werden, 
wie in US-Patent Nr. 5 316 726 (Babson et al.) beschrieben. Das 
in US-Patent Nr. 5 316 726 beschriebene Immunoassaygerat ver- 
wendet Testrohrchen, die mit den Immunoassay-Perien besttickt 
sind, bevor die Rohrchen auf dem Gerat plaziert werden. 

Ein weiteres automatisches Immunoassaygerat ist in einer von 
Olympus (Biomedical Products Division), WendenstraBe 14-16, 2 
Hamburg 1, Deutschland, verof f entlichten Verkauf sbroschiire be- 
schrieben und beschreibt einen automatischen Enzym-Immuno- 
assay-Analysator mit der Modellnummer "PK310", welcher ein auf- 
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einanderf olgende Chargen verabeitendes System ist, das eine Re- 
aktionsscheibe, die U-formige Reaktionsrohrchen enthalt, ver- 
wendet. Eine Feststof fperlen-Bevorratungseinheit befindet sich 
zum Beladen der Testrohrchen auf das Gerat innerhalb des Gera- 
5 tes und beinhaltet eine Vielzahl von Perlenkassetten, die auf 
einem Karussel montiert sind. Jede Perlenkassette speichert ei- 
ne Vielzahl von Perlen aus festem Tragermaterial in Form einer 
Saule auf einer spiralf ormigen Bahn, wobei die Perlen am unte- 
ren Ende der spiralformigen Bahn austreten und in eine offene 
10 Aufriahmehalterung gelangen, die auBen an die Basis des Perlen- 
packs angrenzt. Die. zugefuhrten Perlen werden zur Einspeisung 
in ein U-formiges Reaktionsrohr von einem mit Vakuum arbeiten- 
den Perlentransportmittel auf genoramen . 

15 Im Hinblick darauf , daB die Krankenhauser und klinischen Labo- 
ratorien monatlich Untersuchungen in grofier Anzahl . durchfuhren, 
z.B. wenigstens 5000 Untersuchungen pro Monat, sind Imraunoas- 
say-Systeme zu fordern, die auf LIS-Basis groBe Volumina an Un- 
tersuchungsauftragen handhaben konnen und gleichzeitig noch die 

20 Fahigkeit besitzen, einzelne Testauftrage und irgendwelche 
Prioritatsvorgaben direkt von einem Operateur anzunehmen. 

Eine Aufgabe dieser Erfindung besteht darin, einen verbesserten 
automatischen Immunoassay-Analysator zur Verfiigung zu stellen. 

25 ■ . ■ 

Weiterhin besteht die Aufgabe der Erfindung darin, ein automa- 
tisches Immunoassay-System mit hohem Durchsatz bereitzustellen, 
das grofle Testvolumina fiir einen weiten Bereich von zu analy- 
sierenden Substanzen bearbeiten und gleichzeitig aus einem Satz 

30 verschiedenster Immunoassays auswahlen kann. 

Weiterhin besteht die Aufgabe der Erfindung darin, die Kapazi- 
tat zur Verfiigung zu stellen, um einen groBen Bereich unter- 
schiedlicher Arten von Immunoassays durchzuf iihren, indem eine 
35 Bevorratung und automatische Kombination zwischen einer groBen 
Vielzahl unterschiedlicher Arten von Reagenzien und Immunoas- 
say-Perlen, die an Bord des Gerates gelagert sind, innerhalb 
des Gerats durchgefiihrt wird. 
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Eine weitere Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein Automati- 
sierungsdesign bereitzustellen, das eine geringere Mitarbeit 
des Benut2ers erlaubt (z.B., dafi Tests automatisch durch Compu- 
tereingabe durchgefuhrt werden), einschlieBlich der Fahigkeit, 
5 Tests in Auftrag zu geben, durchzufiihren und aufgrund vorausge- 
gangener Untersuchungsergebnisse reflexiv Untersuchungen zu 
wiederholen, jeweils ohne Intervention des Operateurs. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein Gerat zur 
10 Verfugung zu stellen, das nicht probenrohrchenspezif isch ist; 

d.h. ein Gerat, das ProbenrohrchengroBen innerhalb eines weiten 
GroBenbereiches annehmen kann. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung besteht darin, einen wieder- 
15 verwendbaren Probenverdiinnungstopf und eine wiederverwendbare 
Perlenwaschstation bereitzustellen, um erf orderliche manuelle 
Laborarbeiten zu reduzieren und den Abfall durch einmal ver- 
wendbare Wegwerf-Mischgefafie zu vermeiden. 

Gemafi der Erfindung wird ein verbesserter automatischer Immu- 
noassay-Analysator bereitgestellt . Der erf indungsgeiriafle automa- 
tische Inumunoassay-Analysator erlaubt das Einladen und das Pro- 
benziehen aus den Originalprobenrohrchen, die direkt an Bord 
des Gerates eingebracht werden, wobei eine groBe Vielfalt un- 
terschiedlicher Arten von Tests an einer bestinanten Probe 
durchgefuhrt werden konnen, was erreicht wird durch MaBgabe ei- 
nes Karussels ftir Perlenpacks und eines Reagenzienkarussels, 
die. mit einem Computer gesteuert werden konnen und das automa^- 
tische Herausnehmen, Auswahlen und Kombinieren der verschiede- 
nen Feststoffperlen und Reagenzien mit einer Probe an Bord des 
Gerates ermoglichen, um die gewiinschte(n) Untersuchung(en) fur 
jede Probe durchzufiihren. Der Analysator ist mit einer Compu- 
ter steuerung ausgestattet, die die Auswahl der Reagenzien und 
Perlen zur Durchfiihrung einer Vielzahl von Immunoassays an ei- 
ner Zahl unterschiedlicher Proben, die auf dem Analysator gela- 
den sind, steuert. Zusatzlich steuert der Computer den Zeitab- 
lauf fiir inkubation, Mischen, Waschen und Detektionsvorgange. 
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Die vorstehende und andere Aufgaben, Aspekte und Vorteile der 
Erfindung werden besser verstandlich aus der nachfolgenden de 
tallierten Beschreibung der bevorzugten Ausf uhrungsbeispiele 
der Erfindung unter Bezugnahme auf die Zeichnung, in der: 

Fig. 1 ein verallgemeinertes Blockdiagramm des automati- 
schen Inununoassay-Analysators ist; 



Fig. 2 A eine Draufsicht in Form eines Diagrammes auf den 
10 Durchlaufweg der Proben und Assays durch den automa 

tischen Immunoassay-Analysator ist; 

Fig. 2B ein Diagramm als eine schematische Teilan- 

sicht des Durchlaufwegs fiir die Proben und Assays 
15 durch den automatischen Immunoassay-Analysator ist; 

Fig. 3 ein Flieflbild der Verarbeitungsschritte an den 
Testrohrchen in dem automatischen Immunoassay- 
Analysator ist; 

20 

Fig. 4A eine Querschnittsansicht von der Seite eines auf 

einem Karussel montierten Standers mit einem Proben- 
behalterhalter ist; 

25 Fig. 4B eine Teilschhittansicht einer einzelnen Probenbehal- 
terhalter-Hulse der Erfindung, die ein relatiy klei- 
nes Testrohrchen haltert, von der Seite ist; 

Fig. 4C eine Ansicht von oben auf die Probenbehalterhalter- 
30 Hulse aus Fig. 4B ist; 

Fig. 4D eine Teilschnittansicht einer einzelnen Probenbehal- 
terhalter-Hiilse nach der Erfindung, die ein relativ 
grofies Testrohrchen haltert, von der Seite ist; 



35 



Fig. 4E eine Ansicht von oben auf die Probenbehalterhalter- 
Hiilse nach Fig. 4D ist; 



Fig. 4F eine Ansicht von oben auf ein Karusselsigment , 
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das einen Probenbehalterstander nach der Erfindung 
tragt, ist; 

Fig. 5A eine Teilschnittansicht von der Seite eines Rea- 
5 genzienbehalters nach der Erfindung mit wiederver- 

schliefibarer Abdeckung; 

Fig. 5B eine Ansicht von oben auf den Reagenzienbehalter . 

mit wiederverschlieBbarer Abdeckung nach Fig. 5A ist; 

10 

Fig. 5C eine Ansicht von hinten auf den Reagenzienbehalter 
und die wiederverschlieBbare Abdeckung entlang 
der in Fig. 5B angegebenen Richtung 5-5 ist; 

15 Fig. 5D eine Teilansicht von oben auf die Abdeckung 
nach der Erfindung ist; 

,Fig. 5E eine 1 Teilansicht von der Seite entlang der 

Richtung 5 '-5' aus Fig. 5B des selbstverschliefienden 
waagerechten Arms der Abdeckmittel und des Systems 
aus Rampenfuhrungsmitteln der vorliegenden Erfindung 
ist; 

Fig. 5F eine Teilansicht entlang der Richtung 5 "-5" aus 
Fig. 5B ist und herumgreifende Rampenfuhrungen 
sowie das horizontale Armsystem fur die Abdeckung 
zeigt; 

Fig. 5G eine Seitenansicht von auBen auf einen Reagenzien- 
behalter mit wiederverschlieflbarer Abdeckung nach der 
Erfindung in verschlossenem Zustand ist; 

Fig. 5H eine Seitenansicht von auBen auf einen Reagenzien- 
behalter mit einer wiederverschlieBbaren Abdeckung 
nach der Erfindung in offenem Zustand ist; 



25 



30 



Fig. 6 



eine Querschnittsansicht eines Probenverdunnungs- 
kammersy stems nach der Erfindung ist; 
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Fig. 7A eine seitliche Querschnittsansicht eines Dispensers 
nach der Erfindung ist; 

Fig. 7B eine Querschnittsansicht von oben auf die Fest- 
5 stoffperlenkammer und ihren Kolbenraum aus der Per- 

spektive in Richtung B7-B7, wie in Fig. 7A angegeben, 
ist; 

Fig. 7C eine perspektivische Teilansicht des Perlenbahn-Bau- 
10 teils des Dispensers von Fig. 7A von der Seite ist; 

Fig. 7D eine perspektivische Teilansicht von oben auf den 
Kolben des Dispensers von Fig. 7 A; 

15 Fig. 7E eine perspektivische Teilansicht auf den Kolben des 
Dispensers von Figur 7A von der Seite ist; 

Fig. 7F eine Querschnittsansicht von oben auf die Perlen- 

kanuner, die Perlenbahn und eine Vorspannf eder fur den 
20 Kolben, gesehen in Richtung C7-C7, wie in Fig. 7A an 

gegeben, ist; 

Fig. 7G eine Querschnittsansicht von der Seite auf einen 
Dispenser nach der Erfindung, die den Ruhezustand 
25 und Ausgabezustand der Vorrichtung zeigt; 

Fig. 8A eine seitliche Querschnittsansicht eines Rohrchen- 
waschsystems nach der Erfindung in einem ausein- 
andergebauten Zustand mit einem Testrohrchen; 

30 

Fig. 8B ein vergroflerte Teilquerschnittsansicht des in 
dem Rohrchenwaschsystem aus Fig. 8A verwendeten 
Testrohrchens von der. Seite ist; 

35 Fig. 8C eine Ansicht von oben auf das Testrohrchen aus 
Fig. 8B ist; 

Fig. 8D eine vergroflerte Ansicht des Kreisausschnitts R in 
Fig. 8B ist; 
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Fig. 8E eine Querschnittsansicht von der Seite auf ein 

Rohrchenwaschsystem nach der Erfindung in zusammge- 
setztem Zustand mit einem Testrohrchen ist; 

■ 5 

■'Fig. 8P eine vergrSflerte Ansicht auf die Unterseite einer 
Antriebs-Sparinvorrichtung ist, die in einer Hoch- 
geschwindigkeits-Schleuderstation inner.halb einer 
Rohrchenwaschstation der Erfindung verwendet wird; 

10 

Fig. 8G eine perspektivische Ansicht von oben auf die 
Antriebs-Spannvorrichtung aus Fig. 8F ist; und 

Fig. 8H eine perspektivische Ansicht von oben auf einen 
15 Rohrchenhalter ist, der verwendet wird, urn den Boden 

eines TestrQhrchens wa"hrend des Waschens in einer 
Rohrchenwaschstation geraafi der Erfindung zu haltern. 

20 Es wird im folgenden Bezug auf die Zeichnung genommen und ins- 
besondere nun auf Fig. 1. 

Fig. 1 zeigt ein verallgeraeinertes Blockdiagramm des automat i- 
schen Inununoassay-Analysators , wobei das Gerat 10, das an ande- 

25 rer Stelle in dieser Beschreibung genauer dargestellt wird und 
das die Immunoassays an vielerlei Proben durchfxihrt, mit einem 
Computer 12 iiber Datenkommunikationsleitungen 14 verbunden ist. 
Die Datenkommunikationsleitungen 14 werden verwendet, um Infor- 
mationen vom Instrument 10 zum Computer 12 zu ubertragen, wie 

30 z.B. Strichcodeinformatibnen auf Probenrohrchen, Reagenzien- 
Vorratspackungen und Feststof fperlen-Vorratspackungen an Bord 
des Gerates, ebenso wie Photonen-Zahleinheiten, die von einer 
Photomultiplierrohre gemessen werden. Das Gerat 10 wird vor- 
zugsweise unter Fuhrung eines darin angeordneten Mikroprozes- 

35 sors (nicht gezeigt) betrieben. Betriebsweise und Auslegungung 
des Gerats 10 und des Computers 12 werden in groBerem Detail in 
Verbindung mit den Figuren 2A, B und 3 besprochen. Der Computer 
12 ist mit eiii§f Anziip IS VeTbtmdin; die dem §§dien§r eifteii 
Zustandsreport iiber alle in Auftrag gegebenen Ontersuchungen 



und in dem Instrument 10 ablaufenden Vorgange gibt. Eine Anzei- 
ge 16 ist vorgesehen, um Kommandos des Operateurs und vom Gerat 
gesammelte Daten anzuzeigen. Dem Operateur wird eine Tastatur 
18 an die Hand gegeben; die es erlaubt, Patientendaten zu ihren 
5 Testproben und Untersuchungen, die fur diese Testproben ge- 
wiinscht sind, einzugeben oder andere Analysen und Steueraufga- 
ben durchzufiihren. 

Fig. 2A zeigt die internen Details des Gerates 10. Die grund- 
10 satzliche Auslegung und Funktionsweise jedes Untersystems des 
Gerates ist nachfolgend zusammengef aflt, wobei genauere Be- 
schreibungen einiger der Untersysteme weiter unten angegeben 
werden . 

15 Ein Reaktionsrohrchengeber/Spender 201 ist eine Vorrichtung, 
die Reaktionsrohrchen 840 (siehe Figuren 8A - C) im Pulk uber 
einen Trichter annimmt, sie ausrichtet und einzeln an die Reak- 
tionsrohrchen-Ladekette 202 ausliefert, z.B. mit Hilfe eines 
(nicht gezeigten) f order leiterartigen Hebers). Die Reaktions- 

20 rohrchen 840 sind wegwerfbare Dosiereinheiten / die von dem Ge- 
rat verwendet werden, um Perlen und Reagenzien wahrend der Pro- 
zessierung aufzunehmen. Sie dienen dazu, Proben/Reagenzien- 
mischungen wahrend der Probenvorbereitungsbehandlungen aufzu- 
nehmen, wenn erforderlich, Im Grunde werden alle Transport-, 

25 Inkubations-, Trenn- und Signalerzeugungsschritte fiir alle Un- 
tersuchungen in diesen Reaktionsrohrchen ausgefiihrt. Die Reak- 
tionsrohrchen-Ladekette 202 ist eine Kette mit bogenf Srmigen 
horizontal ausgerichteten Armen 202A, die Reaktionsrohrchen 840 
aus dem Reaktionsrohrchenspender 201 aufnehmen, diese Rohrchen 

30 840 an umgebordelten Randern 846, wie in Fig. 8B zu sehen, hal- 
tern, die integral oben an den Reaktionsrohrchen 840 angeformt 
sind. Die Kette 202 transportiert die Reaktionsrohrchen 840 zu- 
erst unter einen Rohrauslafl, wo Perlen durch die Schwerkraft 
herunterf alien, nachdem sie von dem Perlendispenser und -karus- 

35 sel 203 abgegeben wurden. 

Das Perlenkarussel 203 tragt eine Vielzahl von Perlenpacks 
203a, 203b, 203c usw., von denen jeder eine grofie Zahl Perlen 
halten und eine einzelne Perle zur Zeit ausgeben kann. Ein ein- 



zelner Perlenpack enthalt typischerweise eine einzelne Per- 
lenart, die zur Verwendung mit einer Vielzahl unterschiedlicher 
Reagenzien geeignet ist. Es kann raehr als ein Pack einer be- 
stimmten Art gleichzeitig auf dem Gerat vorhanden sein. Dies 
5 erlaubt die Auswahl zwischen deh unterschiedlichen Arten bevor- 
rateter Perlen. Die Perlen umfassen ein Biomaterial, welches 
verwendet wird, um Analyten in Losung zu quantif izieren, und 
welches auf einera inerten Tragerkorper, wie z. B. einer Glas- 
oder Plastikperle von etwa 5 bis 7 mm Durchmesser, gebunden 
10 oder aufgebracht ist. Das Biomaterial ist im allgemeinen aus 

Antigenen oder Antikorpern ausgewahlt. FUr jeden durchgefuhrten 
Test wird eine Perle verbraucht, und eine bestinimte Perlensorte 
kann fur eine Anzahl verschiedener Testarten verwendet werden. 
Vertikal ausgerichtete Strichcodes konnen an der auBeren Peri- 
ls pherie aller Perlenpacks vorgesehen sein, die fiir das Lesen mit 
einem fur das Perlenkarussel 203 bestimmten CCD-Strichcodeleser 
zuganglich sind. Das ganze Perlenkarussel ist innerhalb einer 
entfeuchteten Kammer, die bei einer relative Feuchte von etwa 
10% gehalten wird, untergebracht • Nochmals, die Perlen konnen, 
20 eine zur Zeit, von jedem Pack ausgegeben werden- Die Perlen 
sind daher zunachst von den Reaktionsrohrchen getrennt und 
nicht vorgelegt; die Perlen werden daher zu den Rohrchen an 
Bord des Gerates 10 selektiv zugegeben, und zwar in Abhangig- 
keit davon, welcher Test fiir eine Probe angefordert wird* Nach 
25 dem eine einzelne Perlenart zu dem Reaktionsrohrchen zugefuhrt 
worden ist, riickt die Kette 202 das Reaktionsrohrchen zu einer 
Position vor, wo es an eine Reaktionsrohrchen-Pipettierstation 
204 ubergeben wird, wo Reagenz und (verdiinnte) Probe mit Hilfe 
des Reagenzienpipettierers 205 bzw. des Probenpipettierers 206 
30 eingefiihrt werden konnen, um am -Boden des Reaktionsrohrchens 

840 mit der zugeteilten Perle zusammengefiihrt zu werden. Spezi- 
ell wird das Reaktionsrohrchen mit Hilfe eines umkehrbaren Kol- 
bens in eine ReaktionsrShrchen prozessierende Seitenkette 213b 
eines Reaktionsrohrchen-Prozessors 213 geschoben, um das Reak- 
35 tionsrohrchen an der Reaktionsrohrchen-Pipettierstation 204 zu 
positionieren . 

Ein drehbares Probenkarussel 207 nimmt eine Vielzahl leicht 
entfernbarer Rohrchenstander 2 08 auf, von denen jeder eine 
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Vielzahl von Proben- und Verdiinnungsmittel-Testrohrchen 208A 
haltern kann* Als Probenverdunnungsmittel kann deionisiertes 
Wasser oder ein Proteinverdiinnungsmittel verwehdet werden. An 
den auBeren Seitenwanden aller Rohrchen konnen vertikal ausge- 
5 richtete Strichcodes vorgesehen sein, die fiir ein Lesen durch 
den Strichcodeleser 210 zuganglich sind, wenn das Karussel 207 
sich dreht. Die Strichcodes auf den Piroberohrchen 208 werden 
zum Inventarisieren der Proben und deren Lokalisierung auf dem 
Probenkarussel 207 vor dem Betrieb des Instruments 10 im auto- 

10 matischen Modus von einem Operateur von Hand so gedreht, dafl 
sie exponiert und fiir den Strichcodeleser 210 ablesbar sind. 
Der Strichcodeleser ist ein Strichcodeleser mit Abtastlaser, 
der Untersuchungsproben- und Verdiinnungsmittelstrichcodes auf 
dem Probenkarussel 207 und Reagenzienstrichcodes auf dem Rea- 

15 genzienkarussel 209 lesen kann. 

Die einzelnen bogenformigen Probenstander 208 werden so auf die 
Probenkarusselplattform 207A aufgeladen, daB bewirkt wird, dafl 
die Proberohrchen 208 so angeordnet sind, daB ihre Strichcodes 

20 sich in nicht verdeckter optischer Linie zum Strichcodeleser 
210 zeigen. Die Probenrohrchenhalter 208B f z.B. hohle Hiilsen 
mit federnd vorgespannten Rohrchengreifmitteln, besitzen eben- 
falls einen Schlitz in ihrer Hulsenwand, urn den Strichcode auf 
dem Probenrohrchen freizugeben. Das Probenkarussel 207 umfaBt 

25 einen Zwischenraum 207b t durch den der Strichcodeleser 210 das 
innerhalb des Probenkarussels 207 angeordnete Reagenzienkarus- 
sel 209 abtasten kann. 

Der Proben- (und deren L6sungsmittel-)Pipettierer 206 besitzt 
30 eine nach unten vorstehende Pipettenspitze (nicht gezeigt), die 
am Ende eines Pipettenarms positioniert ist, der veranlaflt wer- 
den kann sich sowohl vertikal (d.h. senkrecht zur Zeich- 
nungsebene) als auch kreisformig auf Kreisbogen (d.h. entlang 
der Papier-ebene) zu bewegen. Das AusmaB der Z-Achseniiber- 
35 setzung des Pipettierers 206 wird durch ein Niveauabtastpro- 

gramm (nicht gezeigt) eng uberwacht, so dafl sichergestellt wer- 
den kann, dafl der Pipettierer genugend in die Probe oder das 
Losungsmittel eintaucht, urn die richtige Fliissigkeitsmenge ein- 
2usaugen / jedoch auch flach genug, um den Betrieb des Pipettie- 



rers 206 nicht zu beschadigen oder den Pipettierer 206 mit 
Flussigkeit zu verschmutzen, die zum nachsten Rohrchen hinviber- 
getragen werden konnte. Dieser Pipettierer 206 hat einen Bewe- 
gungsradius, der es erlaubt, folgendes zu kreuzen und dazwi- 
5 scheh hin und her zu schwehken: 

(i) Die Probenrohrchen und Verdttnnungsmittelrohrchen, wenn sie 
sich auf der Probenpipettierstation 206b auf dem Probenkarussel 
207 befinden, (ii) die ProbenverdUnnungskammer 211, (iii) die 
Reaktionsrohrchen Pipettierstation 204, wo Reagenz und (ver- 

10 diinnte) Probe iiber den Reagenzienpipettierer 205 bzw. den Pro- 
benpipettierer 206 zugegeben werden, und (iv) seine Waschsta 1 - 
tion 206a; wo Wasser durch das innere der Probenpipette 206 ge- 
pumpt werden kann, um das Pipetteninnere auszuwaschen, und wo 
auBerdem Wasser iiber die auBere Oberflache der Pipettenspitze 

15 gespUlt wird, und zwar nach Durchfuhrung einer oder aller Ar- 
beitsvorgange (i), (ii) und/oder (iii). 

Die Sensoren 206c fur die Probenrohrchenanhebung konnen vor- 
zugsweise angeordnet sein wie in Figur 2A angegeben, und es 

20 konnen photoelektrische Sensoren sein, die verwendet werden, um 
die Hdhe der Probenrohrchen an der Probenpipettierstation 206b 
zu detektieren. Ebenfalls an der Probenpipettierstation 206b 
kann wahlweise eine Gerinriungsuberpriif ung an der Probe durchge- 
fuhrt werden, und zwar mit der Probenpipette 206 mit Hilfe ei- 

25 ,nes Druckwandlers und einer analog-zu-digital Sighalumwandlun'g, 
entsprechend allgemein auf diesem Gebiet bekannten Anordnungen. 
Wenn die probe den Ger innungst est nicht besteht, kann die Probe 
aussortiert und die zugehSrige Untersuchung durch die Cqmputer- 
steuerung abgebrochen werden. 

30 

Die Probenverdiinnungskanuner 211 ist eine Vorrichtung, in der 
ein Mischungsrohr in Drehung versetzt wird, welches schnell be- 
stimmte Mengen an Probe, Verdunnungsmittel und Wasser zu einer 
homogenen Mischung vermischt. Diese Materialien werden durch 
.35 den Probenpipettierer 206 in die Kammer hineingegeben, und das 
Mischen wird durch Bewegung dieser Rammer bewirkt. Das Entfer- 
nen iiber schussiger Mischung aus der Verdunnungs kammer wird an- 
dererseits durch Rotieren der Kammer mit hoher Geschwindigkeit 
bewer ks t e 1 1 igt . 
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Das Reagenzienkarussel 209 ist ein drehbares Karussel, das eine 
Vielzahl keilformiger Reagenzienpacks 209a, 209b, 209c usw. 
aufnimmt, von denen jedes eine Vielzahl unterschiedlicher Rea- 
5 genzien in abgetrennten Kompartments, die in jedem Pack gebil- 
det sind, vorhalten kann. Die immunologischen Reagenzien liegen 
in flussiger Form vor und bestehen aus Verbindungen, die be- 
stiirunte Analyte erkerinen, die an eine der auf den Perlen gebun- 
denen Markierungen gekoppelt sind. In Figur 2A sind 3 Kompart- 

10 mentkeile gezeigt. Diese Packs besitzen selbstverschlieBende 
Abdeckungen und auBerdem vertikale Strichcodes an der periphe- 
ren AuBenseite der Reagenzienpacks, die einem Scannen durch den 
Proben- und Verdiinnungsstrichcodeleser 210 durch den Probenka- 
russelzwischenraum 207b zuganglich sind. Das ganze Reagenzien- 

15 karussel 209 ist innerhalb einer teilweise gekiihlten Kammer 

(nicht gezeigt) untergebracht , die bei etwa 4°C gehalten wird. 
Die Kammer umfaBt eine offnung in der Seitenwand an der peri- 
pheren AuBenseite des Reagenzienkarussels 209, z.B. mit einem 
Fenster ausgefiillt, welche es dem Strichcodeleser 210 erlaubt, 

20 die auf den auBeren peripheren Seiten der Reagenzienkeile pra- 
sentierten Strichcodes auszulesen, wahrend der Strichcodelese- 
strahl durch den Zwischenraum 207b in das Probenkarussel 207 
fallt (das wahrend der Inventarisierung des Reagenzienkarussels 
angehalten wird) und durch das Fenster an dem Reagenzienkarus- 

25 sel 209. Die Reagenziengehausekammer besitzt auch ein Abdek- 
kung, in der Durchlasse vorgesehen sind, die mit den Of fnungen 
in darunter liegenden Reagenzienkeilkompartments ausgerichtet 
werden konnen, um dem Reagenzienpipettierer 205 durch die Ab- 
deckung der Reagenzienkammer Zugang zu. gewahren. 

30 

Sowohl das Reagenzienkarussel 209 als auch das Probenkarussel 
2.07 haben jeweils ihren eigenen Drehantrieb, so daB z. B. jedes 
einzeln gedreht werden kann, wahrend das andere angehalten 
wird, um eine 3estandsauf nahme von jedem Karussel zu erlauben, 
35 oder um Probenrohrchen auf einanderf olgend entlang des Probenka- 
russels 207 zur Probenpipettierstation 206b wahrend des automa- 
tischen Testmodus vorzuriicken, oder um die Reagenzienkeile um 
das Reagenzienkarussel 209 herum vorzuriicken. 
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Ein Reagenzienpipettierer 205 hat auch eine nach unten vorste- 
hende Pipettenspit2e (nicht gezeigt), die am Ende eines Pipet- 
tenarms angeordnet ist, der betatigt werden kann und dann so- 
wohl vertikal (senkrecht zur Papierebene) als auch kreisformig 
in Bogen (entlang der Papierebene) forts chreitet . Diese Sonde 
205 hat Zugang zu dem Reagenzienkarussel 209, einer Reagenzien- 
sondenwaschstation 205A und der Reaktionsrohrchen- 
Pipettierstation 204 , wo das Reagenz mit der Perle und der Un- 
tersuchungsprobe in Reaktionsrohrchen 840 zusammengetan wird. 



Die Software des Computers 12 steuert den Probenpipettierer 206 
und den Reagenzienpipettierer 205, urn nacheinanderfolgende 
Flussigkeitszugaben in das Reaktionsrohrchen bei Reaktions- 
rohrchen-Pipettierstation 204 zu koordinieren . Das heiflt, wenn 

15 angezeigt wird, dafl eine Pipette sich uber dem Reaktions- 
rohrchen befindet, das ah der Reaktionsrohrchen-Pipettier- 
station eingefUhrt ist, wartet die andere Pipette, dafl die er- 
ste das Reaktionsrohrchen verlaflt bevor sie sich uber die off- 
nung des Reaktionsrohrchens dreht, urn ihren Beitrag in das Re- 

20 aktionsrohrchen abzusetzen. 

Nachdem an der Reagenzienpipettierstation 204 die richtige Kom- 
bination aus Untersuchungsprobe und Reagenz in das Reaktions- 
rohrchen zu 840 eingefuhrt wurde, wird das Reaktionsrohrchen 

25 840 einmal indiziert, d.h. urn 90° bewegt, wo es von der Reak- 
tionsrohrchenbehandlungs-Hauptkette 213a des Rohrchenprozessors 
213 aufgenommen und weiterbewegt wird* Der Reaktionsrohrchen- 
prozessor 213 umfafit einen Serpentinenkanal 213', der eine sol- 
che Tiefe besitzt, daB die Ansatze bzw. : B6rdelrander 846 der 

30 Reaktionsrohrchen 840 (z.B. siehe Figur 8B) oben auf dem Kanal 
aufliegen konnen, und die Hauptkette 214A ist eine oben nach- 
fiihrende Kette, die iiber dem Serpentinenkanal 213' liegt und 
diesem folgt. Die Hauptkette 213a hat Umlenkstucke oder Baffles 
(Projektionen) (nicht gezeigt), die sich nach unten erstrecken 

35 und dort mit den Reaktionsrohrchen in Kontakt kommen und diese 
inkrementell durch den Serpentinenkanal 213* vorriicken. Auf 
diese Weise transportiert der Rohrchenprozessor 213 die Reakti- 
onsrohrchen fiir die inkubation des Tubeninhalts entlang eines 
Serpentinenweges und ubergibt schliefllich die Rohrchen zuruck 
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an eine seitlich gefuhrte Kette 214B, die ebenfalls innerhalb 
des Gehauses fur den Rohrchenprozessor 213 angeordnet ist und 
die wiederum die Reaktionsrohrchen zur Waschstation 214 uber- 
ftthrt, oder aber die Reaktionsrohrchen zum Anfang des Serpent i- 
5 nenkanals 213 fur die weitere Inkubation zuruckfuhrt. 

Die Aufehthaltsdauer der Reaktionsrohrchen im Rohrchenprozessor 
213 betragt fiir einen einzelnen Durchlauf etwa 30 Minuten, und 
der Rohrchenprozessor 213 ist auf 37°C erwarmt. Die seitlich 
10 gefuhrte Kette 213b in dem Rohrchenprozessor 213 ist eine Rau- 
penkette rait bogenformigen Armen, die die Reaktionsrohrchen an 
integral angeformten Ansatzen oder Randern am oberen Ende der 
Reaktionsrohrchen tragen, Mhnlich wie bei Kette 202. 

15 In einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel werden eine Vielzahl 
sich hin und herbewegender Stangen als ReaktionsrShrchenschutt- 
ler verwendet (nicht gezeigt), die am Boden der Rohrchengange 
in dem Rohrchenprozessor 213 angeordnet sind und die in paral- 
leler Richtung zur Fortbewegungsrichtung der Reaktionsrohrchen 

20 im Rohrchenprozessor 213 ausgerichtet sind. Diese Schiittelstif- 
te konnen den unteren Teil der Reaktionsrohrchen anstoBen und 
bewegen dadurch kontinuierlich den Reaktionsrohrcheninhalt, um 
die immunologischen Reaktionen zu fordem. 

25 Nach Austritt aus dem Serpentinenkanal 213' nimmt die Seiten- 
kette 213b das Reaktionsrohrchen am Ende des Serpentinenkanal s 
213' auf und die Hauptkette 213a lauft im Kreis zuriick an ihren 
Ausgangspunkt 90° von der Reaktionsrohrchenpipettier station 
204, wie deutlicher in Figur 2B gezeigt, in der Pfeile fiir die 

30 Kettenbewegungsrichtung angegeben sind. Wenn bei einer Probe 
eine zusatzliche Inkubation erwiinscht ist, wird die Kette 213b 
verwendet, um das Reaktionsrohrchen zuriick zum Anfang des Ser- 
pentinenkanals 213' zu zirkulieren. Wenn andererseits das Reak- 
tionsrohrchen zum Waschen und zur photometrischen Analyse vor- 

35 geriickt werden rauB, werden die Reaktionsrohrchen aus dem 

Rohrchenprozessor 213 herausbef ordert und von einer Kreislauf- 
kette angenommen und zu einer hochtourig schleudernden Wasch- 
station 214 weiterbewegt . Die Waschstation umfaflt eine gewin- 
kelte, genutete Spannvorrichtung, die von einem Auf nahmegef afl 



umgeben ist, und eine Rohrchenhebevorrichtung (wie in Figuren 
8A und 8E gezeigt). Die Reaktionsrohrchen werden zunachst an 
diese Spannvorrichtung heraufgehoben und dann mit hoher Ge- 
schwindigkeit um ihre Langsachse (vertikal) gedreht, wodurch im 
5 R5hrchen vorhandene Fliissigkeiten die nach aufien geneigten In- 
nenwande der Reaktionsrohrchen unter den Zentrifugalkraften 
nach oben steigen, urn die Flussigkeiten entlang der mit Nuten 
versehenen Spannvorrichtung auszustofien> aber die immunoreakti- 
ve Perle darin zu behalten. Die verbrauchten Fliissigkeiten lau- 
10 fen in den Aufnahmebehalter fiir Abfallf lussigkeiten ab. Das Wa- 
schen wird durchgefUhrt, indem wahrend oder gefolgt von einer 
Hochgeschwindigkeitszentrifugation ein oder mehrere Male Wasser 
in das Rohrchen zugegeben wird. 

15 Nach dem Waschen der Perlen in der Waschstation 214 und dem 
Ausstofl des Flussigkeitsinhalts des Reaktionsrohrchens werden 
die Reaktionsrohrchen entweder : 

s (i) aus der Waschstation heraus auf eine Luminometerkette 215A 
einer Detektions station 215 befordert, wo ein Substrat zugege- 

20 ben und eine Quantif izierung des interessierenden Analyten 

durchgefuhrt wird, oder (ii) durch die seitlich gefuhrte Kette 
213b an die Reaktionspipettier station 204 zuriickgef iihrt , wo 
weiteres Reagenz/Reagenzien zugefugt wird/werden, sofern dies 
fiir den Assay notwendig ist, bovor die Inkubations- urid Wasch- 

25 schritte wiederholt werden. 

Die Luminometerkette 215A transportiert die Reaktionsrohrchen 
von der Waschstation 214 zu einer Photomultiplierrohre ( PMT ) 
216a an einer Reaktionsrohrchen-Lesestation 216 der Detektions- 
station 215 fiir das photometrische Auslesen, und dann bewegt 

30 die Kette 215A das getestete Rohrchen und seinen Inhalt zum Ab- 
fall. Die Luminometerkette 215A in der Detektions station 215 
ist eine Seitengliederkette einschlieBlich unterer pendelnder 
SchUttelstifte, ahnlich derjenigen, die im Rohrcheriprozessor 
213 verwendet wird, und die Detektionsstation 215 umfafit einen 

35 Inkubator und Luminometerheizblocke zum Erwarmen des Rohrchen- 
inhalts nach Zugabe des Substrats. 



Im bevorzugten Ausf iihrungsbeispiel werden Lumineszenztechniken 
fiir die Quantif izierung des Analyten verwendet. Die signaler- 



zeugende Chemie fur die Chemolumineszenztechniken umfafit eine 
von zwei Moglichkeiten , von denen jede eine Lichtemission von 
der Oberflache der bearbeiteten analytischen Eiemente (Perlen) 
verursacht und hierdurch verschiedene Lichtintensitaten in Zu- 
ordnung 2U der Konzentration eines zu quantif izierenden unter- 
suchten Analyten erzeugt. Diese zwei verschiedenen Chemien er- 
fordern die folgenden signalerzeugenden Reagenzien, die an Bord 
des Gerates 10 gelagert werden: Chemolumineszenz-enzymsubstrat, 
das in Reservoir 215B gelagert wird, fur die erste Chemie und 
erste und zweite Tragerreagenzien, die in Reservoirs 218A und 
218B bevorratet werden, fur die zweite Art. In Abhangigkeit von 
der fur eine bestimmte Perle angewendeten Chemie werden daher 
geeignete Signalreagenzien zu dem Probenrohrchen zugefiigt. Bei- 
spielsweise konnen die drei Signalreagenzien so verwendet wer- 
den, da/3 jedes von einer gesonderten, unabhangig gesteuerten 
Magnetpurape bei Pumps tat ion 220 gepumpt wird. Jede Pumpe ist 
mit einem von drei Zapfen (nicht gezeigt) verbunden, die sich 
an verschiedenen Stellen iiber der Luminometerkette 215A befin- 
den. 

Bei der ersten Chemolumiheszenztechnik wird alkalische Phospha- 
tase als Substrat verwendet. Sofern die Perle den alkalische 
Phosphatase-Marker verwendet, erhalt sie Chemolumineszenz- 
substrat an der ersten Luminometerkettenposition, die nachstge- 
legen zu der Rohrchenwaschstation 214 ist. 

Die zweite Untersuchungsart umf aJ3t die Verwendung von Acridi- 
niumester und die Injektion von Triggerreagenzien zu dem Reak- 
tionsrohrchen an der Lesestation 216 sowie die Durchfiihrung ei- 
ner unabgeschwachten zahlenmaBigen Bestimmung. 

Unter diesen zwei chemischen Moglichkeiten ist es bevorzugt, 
das spezifische Antigen oder den Antikdrper des Assays in dem 
Reagenz mit alkalinier Phosphatase zu markieren, die ein mit 
Phosphatester stabilisiertes Dioxetan spaltet. Die Zersetzung 
des Dioxetans bewirkt eine Photonenemission, die bei der Detek- 
tionsstation 215 quantif iziert werden kann und proportional zu 
der vorhandenen Menge an Analyten ist. Das von dem auf der 
inerten Tragerperle in dem Reaktionsrohrchen gebundenen mar- 
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kierten Analyten emittierte Lichtsignal wird geroessen und Menge 
Oder Analyt werden vom Computer 12 durch Referenz zu entspre- 
chenden Standardkurven bestinunt. Dies ist jedoch so zu verste- 
hen, dafl andere Detektionsschemata wie z. B. Fluoreszenz- oder 
5 radioaktive Ionenimission ebenfalls verwendet werden konnten, 
und es ist ein jeweils dem Fall entsprechendes Labeling des 
Reagenzes erf order lich. 

Das die gewaschene Perle und die Substratlosung (z. B. Chemolu- 
10 mineszenzsubstrat alkalische Phosphatase) enthaltene Reaktions- 
rbhrchen wird auf der Luminometerkette 215A etwa 5 Minuten bei 
37°C inkubiert und zu einer Position vor der Photomultiplier- 
rohre 216a weiterbef ordert, wo eine Photonenzahlung erfolgt. 

15 Die Photomultiplierrohre (PMT) 216a ist Teil der Reaktions- 
rohrchen-Lesestation 216, die ebenfalls einert Luminometer- 
PhptoverschluB und ein Abschwachungsrad umfaBt, von der Art, 
- ,wie in U.S. Pat. 5 316 726 offenbart, dessen Beschreibung hier- 
mit durch Referenznahme einbezogen wird. Die Reaktionsrohrchen- 

20 Lesestation 215 verwendet wiederum die PMT 216a fur Lichtemis- 
sionsmessungen an den Reaktionsrohrchen wahrend diese vorbei- 
laufen. Ein VerschluB (nicht gezeigt) wird eingesetzt, um eine 
gegenseitige Beeinf lussung zwischen aneinandergrenzenden 
Rohrchen in der PMT-Station zu verhindern. Diese VerschluBvor- 

25 richtung trennt physikalisch das Rohrchen an der PMT 216a von 
denen, die es umgeben. Ein drehbares Filterrad (Empf indlich- 
keitsregelgung) (nicht gezeigt) ist zwischen der PMT 216a und 
der Reaktionsrohrchenposition in der Reaktionsrohrchen-Lese- • 
station 216, an der die Photonen gezahlt werden, angebracht. 

30 Dieses Rad hat drei Stellungen: dunkel (PMT 216a erhalt kein 
Licht), unabgeschwacht (PMT 216a erhalt den gesamten Lichtaus- 
stoB des Reaktionsrohrchens ) ; und abgeschwacht (ein neutraler 
Dichtefilter, der fUr abgeschwachte Counts zwischen der PMT 
216a und dem Reaktionsrohrchen positioniert ist) . Die Merkmale 

35 solcher Shutter und Filterrader sind in U.S. Pat. Nr. 5 316 726 
vollstandig erklart. Ein Filterrad kann z.B. drei Bereiche be- 
sitzen; einen of fenen Bereich zur Durchfiihrung unabgeschwachter 
Counts; einen oder mehrere Bereich aus neutralen Dichtef iltern 
zur Durchfiihrung abgeschwachter Counts; und einen lichtunduf ch- 



lassigen Bereich zur Messung von Dunkelcounts und zur Kalibrie- 
rung des "Rauschens* in der PMT 216a. Die photoraetrischen Daten 
konnen gesammelt werden, indem die PMT-Dunkel counts gemessen 
werden, eine abgeschwachte Zahlung durchgefiihrt wird (bekannt 
5 als Precount) und danach bestimmt wird, ob der Precountwert 

oberhalb oder unterhalb einer vorher bestinunten Ausschlufigrenze 
liegt, urn zu bestimmen, ob eine unabgeschwachte Messung erfor- 
derlich sein kann, wenn der Precount unterhalb der Ausschlufi- 
grenze liegt. 

10 

Die durchschnittlich pro Sekunde gezahlten Photonen werden mit 
Hilfe des Computers 12, der Standardkurven verwendet, die die 
Photonzahler in mathematische Beziehung zur Konzentration set- 
zen, in die Analytenkonzentration umgewandelt. Die Information 

15 uber Photonenzahl und Konzentration wird fur eine spatere Ana- 
lyse fur jedes Reaktionsrohrchen auf einer Magnetspeicherein- 
heit archiviert. Die Konzentration fur das Reaktionsrohrchen 
wird auBerdem an die Anzeige 16 des Computers 12 iibermittelt. 
Eine periodische Kalibrierung mit bekannten Kalibrierungslosun- 

20 gen halt die mathematische Beziehung fur ein bestimmtes Instru- 
ment 10 und zahlreiche Reagenzien auf dem Laufenden. Die Kali- 
brierung der Standardkurven kann nach einem Protokoll wie in 
U.S. Pat. 5 316 726, das durch Referenz hierein mit einbezogen 
wird, beschrieben, durchgefiihrt werden. 

25 

Fluidik-Systeme durchziehen das Gerat 10 mit einem System von 
Pumpen, Ventilen, Rohrleitungen und Reservoiren, die geeignet 
sind, fur den Transfer und die Entsorgung von Fliissigkeiten, • 
wie erf orderlich, innerhalb des gesamten Gerates zu sorgen. Un- 

30 ter anderem umfassen die Pumpen Verdrangungspumpen 217A, 217b, 
die im Zuordnung mit den Reagenzien- und Probenpipetten verwen- 
det werden, urn zu ermoglichen, dafl prazise Mengen an Probe und 
Reagenz eingesogen und zugefiihrt werden. Das Substratreservoir 
215B lagert das Chemolumineszenzsubstrat , das uber Rohrleitun- 

35 gen mit Hilfe der In jektionspumpe 219 an die erste Position der 
Kette auf der Luminometerkette 215A an Detektionsstation 215 
(nicht gezeigt) gepumpt wird. Fliissige Abfalle, die von der 
Verdiinnungskammer 211 in der Waschstation 214 abgezogen werden, 
werden an Bord des Gerates 10 gesammelt und in einem Fliissig- 
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keitsabfallreservoir in dem Gerat 10 bi& zu einer geeigneten 
Entsorgung gelagert, und das Reaktionsrohrchen und sein Inhalt 
einschliefilich der Perle.urid ggf. einer Flussigkeit werden aus 
der Detektionsstation 215 kommend nach AbschluB der Photonen- 
zahlung in einem Feststof f-Abf allreservoir an Bord des Gerates 
10 bis zur geeigneten Entsorgung gesammelt. Ubrige noch ergan- 
zende Ausriistungsteile zur Handhabung von FlUssigkeiten, wie 
z. B. Rohrleitungen usw. sind zugunsten einer vereinf achten 
Darstellung nicht gezeigt. 



Die Computer steuerung 12 ermoglicht es dem Operateur, die fiir 
die jeweilige Probe gewiinschten Tests herauszupicken, und, 
falls gewiinscht, der Probe eione Prioritat zu geben, wenn sie 
z. B. unstabil ist. Ein Techniker informiert den Computer 12 

15 uber eine Tastatureingabe oder andere Eingabemittel uber die 
relevanten Patienteninformationen und die fur jede Probe ge- 
wiinschten Untersuchungen, bevor die zu untersuchende Probe auf 
das Probenkarussel 207 gesetzt wird, und die Lokalisierung des 
Probenrohrchens kann dann auf dem Probenkarussel 207 rait Hilfe 

20 des Probenrohrchen-Strichcodes verfolgt werden. In ahnlicher 
Weise sind der Inhalt jedes Reagenzienkeils und jedes Perlen- 
packs im Computer gespeichert, und ihr Standort kann dann uber 
die zugehorigen Karussels durch ihre Strichcodes nachverfolgt 
werden. Der Computer 12 kann dann das Instrument 10 anweisen, 

25 die richtige Perle und das richtige Reagenz herauszusuchen und 
sie in ein Reaktionsrohrchen mit einer speziellen zu testenden 
Probe zu geben. Der Computer 12 ist mit einem System logischer 
Schaltungen, Verkabelungen, Benutzerein- und -ausgabevor- 
richtungen und Software ausgestattet, welches Kommandos des Be- 

30 nutzers annimmt und die Ergebnisse diese Kommandos anzeigt. 
Solche Vorrifchtungen, die direkt -fiir den Benutzer zuganglich 
sind/ um den Computer 12 zu handhaben, konnen einen hochauflo- 
senden Farbmonitor, eine Tastatur, einen Trackball, Floppy lauf- 
werke, CD-ROM-Laufwerke und Lautsprecher umfassen. Der Computer 

35 12 kann ein VDT umfassen, das die Lokalisierung und den Status 
jeder Probe (z. B. ungetestet/im Test /get estet) intermittierend 
verfolgt, z. B. etwa alle 18 Sekunden. 



Wenn .ein Operateur das Instrument 10 fur den Gebrauch vorberei- / 
tet, ladt er zunachst alle erf orderlichen Materialvorrate in 
entsprechende auf dem Gerat befindliche Lagerbereiche ein, ein- 
schliefllich der Reaktionsrohrchen, Perlenpacks, Reagenzien- 
5 packs, Fliissigkeitsvorrate einschlieBlich Wasser, Untersu- 
chungs- und Perlenwaschlosungsmittel sowie Signalreagenzien 
einschlieBlich Substrat- und Triggerreagenzien. Die Fliissig- 
keits- und Feststoffabfallbehalter sollten kontrolliert werden, 
um zu sehen, ob sie geleert werden miissen. Eine Arbeitsliste 

10 wird entweder manuell erstellt oder heruntergeladen. Die Probe, 
Verdiinnungsmittel und etwaige Kontrollrohrchen oder Adjustie- 
rung enthaltende Testrohrchen werden auf die Probenstander ge- 
laden, die auf dem Probenkarussel plaziert werden, und alle 
Rohrchen werden von Hand so gedreht, dafl ihre Strichcodes nach 

15 aufien zeigen. Proben, die eine bekannte Verdiinnung erfordern, 
werden im voraus gekennzeichnet, alle Proben, die einer Handha- 
bung unter STAT-Prioritat erfordern, werden identif iziert . 

Die Bestandsauf nahme wird automatisch durchgef iihrt , bei den 

20 Probenrohrchen auf dem Probenstander, den Reagenzienpacks, auf 
dem Reagenzienkarussel und den Perlenpacks auf dem Perlenpack- 
karussel, indem jedes der Karussels an dem jeweiligen Strich- 
codeleser vorbeigedreht wird, um den Inhalt auf jedem der Un- 
ter suchungsproben-, Reagenzien- und Perlenpackkarussels abzu- 

25 fragen, wobei die Information von dem Strichcodeleser zum Com- 
puter 12 gesandt wird, der die Position aller Probenrohrchen 
208A, Reagenzienpacks 209a, 209b, 209c, usw. und Perlenpacks 
203a, 203b, 203c, usw. innerhalb des Gerates 10 verfolgt. Es . 
miissen nicht alle Platze auf jedem Karussel gefiillt sein, da 

30 der Strichcodeleser einen leeren Platz auf einem der Untersu- 
chungsproben- , Reagenzien- oder Perlenpackkarussels dem Compu- 
ter gegeniiber identif iziert und der Computer die leeren Stellen 
verfolgt. Die Positionsinf ormation kann mit Hilfe eines Achs- 
wellencodierers (nicht gezeigt) abgeleitet und verfolgt werden, 

35 der an dem Motorantrieb angeordnet ist r um die Schritte des Mo- 
tors zu zahlen, so daB die Position jedes Probenrohrchens, Rea- 
genzienpacks und Perlenpacks dem Gerat 10 bekannt ist. In Ver- 
bindung damit kann ein (nicht gezeigter) interner optischer 
Sensor, der aus einer Emitter-Detektor-Paarung besteht, in je- 



des Karussel eingebaut sein, um jedes Mai, wenn das Gerat ange- 
fahren wird, einen metallischen Ref erenzf ixpunkt wiederzuf inden 
. und wiederzuerkennen, einen "Flag" an der Vorrichtung, der da- 
fiir vorgesehen ist als Ausgangs- oder Ref erenzpunkt zu dienen, 
5 von dem aus die Motorschritte, mit denen man an jede Position 
gelangen kann, zu zahlen. Auf diese Weise konnen die Motor- 
schritte, die notwendig sind, um ein Probenrohrchen zur Proben- 
pipettierstation zu bewegen, oder ein Reagenz- oder Verdxin- 
nungsmittel zur Reagehzienpipettierstation oder ein Perlenpack 
10 zur Perlenausgabestation zu bewegen / durch das Gerat 10 gehand- 
habt werden. Die Proben,Reagenzien oder Perlenpacks konnen den 
Erfordernissen entsprechend wahrend des Betriebs des Gerats er- 
setzt werden. 

15 Nach jeder Betriebsunterbrechung des Gerates wird automatisch 
nochmals yon den verschiedenen Probenstandern, Reagenz ienpacks 
und Perlenpackkarussels eine Bestandsaufnahme durchgefuhrt, be- 
yor die Untersuchung wieder aufgenommen wird. Jedes Mai, wenn 
z. B. vom Bediener fiber die Computersteuerung ein Unterbre- 

20 chungskommandb eingegeben wird oder in dem System ein Siegel 

aufgebrochen wird, z. B. durch Offnen des Gehauses am Reagenzi- 
enkarussel oder Perlenkarussel, reinventarisiert das Gerat 10 
zuerst, wenn es wieder online gesetzt ist, jedes der Perlenka- 
russels, Reagenzienkarussels und Probenkarussels mit dem 

25 Strichcodeleser, um alle moglicherweise gemachten Anderungen zu 
erfahren. Auf diese Weise kennt das System den Ort jedes Pro- 
benrdhrchens oder dessen Abwesenheit (eine leere Stelle auf dem 
* Probenkarussel 207A), und die Reagenzien und Perlenpacks, die* 
auf dem System vorhanden sind, sind ebenfalls bekannt. Dies er- 

30 moglicht es dem Computer zu wissen, was und wo auf dem Gerat 
vorhanden ist, die Probenrohrchen werden dann methodisch auf- 
einanderfolgend um das Karussel herxim getestet, sofern nicht 
fiber die Computersteuerung durch den Operateur eine Priorisie- 
rung, z. B. fiir STAT oder unstabile Proben angefdrdert worden 

35 ist. 



Fig. 3 illustriert die von dem Gerat 10 des automatischen Immu- 
noassay-Analysators durchgef fihrten Verf ahrensgrundschritte . Zu- 
nachst, bei Schritt 310, wird die' Probe (und etwaige Verdun- 
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nungsmittelrohrchen) auf die Probenrohrchenhalter-Tabletts ge- 
laden, die auf dem Probenkarussel angeordnet werden. Zweitens, 
bei Schritt 312, wird der Inhalt und die Position jedes der 
Prqbenrohrchen, der Reagenzienpacks und der Perlenpacks auf dem 
5 Karussel mit Hilfe von Strichcodelesern bestimmt. Bei Schritt 
314 wird ein Teil einer Probe aus einem Probenrohrchen entnom- 
men und mit Verdiinnungsmittel in der Verdiinnungskammer ge- 
mischt, um eine homogene Mischung zu ergeben. In Schritt 316 
wird dann bei der Reaktionsrohrchen-Pipettierstation die ver- 

10 dunnte Probe mit Reagenz und einer Perle zusammengegeben. Bei 
Schritt 318 werden die Reaktionsrohrchen, in denen Probe und 
Reagenz mit einer Perle zusammengegeben worden sind, inkubiert. 
Die Inkubationszeit wird durch die Grofle des Inkubationsprozes- 
sors und die Zeit fur inkrimitelles Vorriicken in dem Analysator 

15 festgelegt. Bei Schritt 320 werden die Reaktionsrohrchen, die 
die erfprderliche Zeitspanne inkubiert worden sind, zu einer 
Hochgeschwindigkeitswaschstation uberfiihrt. Das Waschen wird 
durch Drehen der Reaktionsrohrchen um ihre Langsachse und durch 
Pipettieren jeweils von Wasser in die Reaktionsrohrchen bewerk- 

20 stelligt. Drehen der Rohrchen rait hoher Geschwindigkeit be- 

wirkt, daB die Waschf liissigkeit von dem inerten Trager, der das 
gebundene Bioraaterial tragt, das das markierte gebundene Rea- 
genz tragt, schnell entfernt wird. Nach Abschlu/3 des Waschens 
in Schritt 320 sind Reaktionsrohrchen und inerte Tragerperle 

25 frei von ungebundenem markierten Reagenz, so dafl hur gebundenes 
markiertes Reagenz detektiert wird. Bei Schritt 322 wird ein 
Chemolumineszentsubstrat (z.B. Phosphates ter-Dioxetan) zu dem 
Testrohrchen zugegeben und das Reaktionsrohrchen wird wiederum 
fur kurze Zeit inkubiert. Wahrend der Inkubierung spaltet die 

30 alkalische Phosphatase von dem an den inerten Trager gebundenen 
Reagenz den Phosphatester des chemolumineszenten Substrats. Die 
Zersetzung des Dioxetans setzt Energie als Photonen frei; die 
emittierten Lichtphotonen sind proportional zur Menge des vor- 
handenen Analyten. Nach der Zersetzung des Dioxetans wird die 

35 Photonenemission bei Schritt 324 mit einer Photomultiplierrohre 
(PMT) gezahlt. Bei Schritt 32 6 wird die Information uber die 
PhotonencOunts zUr quantitativen Bestinuimncj des Analyten an den 
Computer gesandt. 



Hier wurde ein Assay vom Sandwichtyp als Beispiel genommen, das. 
Gerat 10 ist jedoch in seiner Verf ahrensf uhrung an verschiedene 
immunologische Chemien anpassbar, einschliefilich der verschie- 
denen Ablaufe fur Sandwiehassays, kompetitiver Assays oder 
Fliissigphasen-Abfangassays. Das System unterstiitzt viele ver- 
schiedene Testarten, wie z.B. fur Schilddriisenfunktion, Sexual- 
hormone, Wachsturashormone, Tumormarker, Inf ekt ions krankhei ten, 
Allergietests, Immunoglubolin und verwandte Proteine und Pepti- 
de, Steroide und andere kleine MolekUle, therapeutische Sub- 
stanzen, Drogen und Vitamine. Das System analysiert Serum-, 
Plasma- oder Urinproben und bestimmte chemische Kits konnen 
auch Cerebrospinal liissigkeit oder Speichel handhaben. 

Die Abwicklung bestimmter vorstellbarer Fehler bei der Durch- 
fiihrung eines Assays auf dem erf indungsgemaBen Gerat ist fol- 
gendermafien. Sofern ein Defizit an erf order licher Information 
besteht, wie z.B, unlesbare Strichcodes oder fehlende Informa- 
tionen daruber, welche Tests durchgefiihrt werden sollen oder 
wie sie durchgefiihrt werden sollen, kann der Analysator so pro- 
grammiert werden, dafl er die Verfvigbarkeit aller erf order lichen 
Informationen bei jedem Zugang zum Probenkarussel verifiziert. 
Wenn festgestellt wird, daB irgendeine Information fehlt, kann 
der Operateur sofort durch akustischen Alarm oder Anzeige auf 
dem Bildschirm alarmiert werden. Dabei kann der Operateur auch 
abwarten bis der Analysator alle Proben an Bord bearbeitet hat 
bevor weiteres Eingreifen erforderlich ist. Auch konnten pro- 
benspezif ische Fliissigkeitsprobleme auftreten. Diese Fehler 
konnen bei ungeniigender Probenmenge oder der Anwesenheit eines 
Klumpen oder Gerinsels in der Probe auf treten,Das Bedienungs- 
personal kann sofort von solchen Problemen durch akustischen 
oder Bildschirm-Alarm alarmiert werden. Der Analysator wird je- 
doch rait der Bearbeitung anderer Proben fortfahren, wahrend er 
auf das Einschreiten des Operateurs wartet. Wenn Probleme am 
Gerat selbst (hardware) auftreten, z.B. das Versagen von Flui- 
dik~Bauteilen, verstopfte EinlaBfilter usw., kann das Bedie- 
nungspersonal sofort sowohl iiber Bildschirm als auch durch aku- 
stischen Alarm benachrichtigt werden. Probenahmeoperationen 
sollten bis zum Einschreiten eines Operateurs unterbrochen wer- 
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den, die Rohrchenhandhabungsschritte konnen jedoch weiterlau- 
fen. 

Genauere Beschreibungen des Proberohrchenhaltesystems, der Per- 
5 lenpacks, Reagenzienpacks, der Waschstation und des Verdiin- 
nungsaufnahme- Untersystems des Gerates 10 werden im AnschluB 
gegeben, um die spezielle Arbeitsweise der Geratekomponenten 
weiter zu verdeutlichen. 

10 Mit dem erf indungsgemaBen Gerat wird ein verbesserter Probenbe- 
halterstander zur Verfugung gestellt. In Bezug auf Figur 4A 
gibt es einen Probenbehalter-Stander 400, der eine Basis oder 
Tragerplattform 401 und eine aufrecht stehende zyliridrische 
Probenbehalter-Halterungshulse 402 umfaflt, die integral mit der 

15 Basis 401 ausgebildet ist. Der Stander kann eine Vielzahl sol- 
cher Halterungshiilsen fur Probenbehalter umfassen, in Fig. 4A 
ist zu Veranschaulichungszwecken jedoch nur eine representative 
Hulse dargestellt. Der Stander und die zugehorigen Halterungs- 
hiilsen konnen aus Plastik im SpritzguBverf ahren hergestellt 

20 sein. Die Probenbehalter-Halterungshulse 402 ist eine zylin- 

drisch geformte Holle mit einer Offnung 418 an ihrem oberen En- 
de und zudem eineni sich vertikal erstreckenden Schlitz (nicht 
gezeigt) in der Seitenwand 403 der Hulse, wodurch es moglich 
ist, daB ein Probenbehaltnis 404A oder 404B (in Fig. 4A zu II- 

25 lustrationszwecken uberlagert) manuell innerhalb der HUlse 403 
gedreht werden kann bis ein (nicht gezeigtes) Identif ikations- 
mittel, z.B. ein Strichcode, durch den Schlitz sichtbar und ab- 
lesbar ist. Die Probenbehalter-Halterungshulse 402 umfaBt auch 
eine Vielzahl von Probenbehaltergreifern 405 (wobei nur ein re- 

30 prasentatives Greifmittel in Fib. 4A gezeigt ist lim die Dar- 
stellung 2u vereinf achen) , die vorzugsweise in aquidistantera 
Abstand um den Hiilsenumfang angeordnet sind (an anderer. Stelle 
als der Schlitzbereich ) . Jeder Greifer 405 hat wenigstens einen 
Nasenvorsprung 406, der durch eine Offnung 412 in der Seiten- 

35 wand 403 der Halterungshiilse mittels eines f ederf ormigen Mit- 
tels 407, das auBen an der HiilSenseitenwand 403 angeordnet ist, 
federnd nach innen geprefit wird, um hierdurch den Nasenvor- 
sprung 406 gegen den Seitenwandbereich 408 des Probenbehalters 
404A oder 404B zu zwingen und den Probenbehalter 404A oder 404B 




innerhalb der Hiilsenwand 409 zu zentrieren und den Probenbehal- 
ter 404A oder 404B in einer auf rechten Stellung zu halten . Der 
Nasenvorsprung 406 kann aus einem steifen, einem halbsteifen 
oder elastoraeren Material gefertigt sein, und besteht vorzugs- 
5 weise aus einem halbstarren elastomeren Material, z.B. Gummi, 
in das ein Federarm 413 eingebettet ist. Vorzugsweise sind drei 
oder mehr Greifer 405. in gleichem Abstand urn den Umfang der 
Haltehtilse 402 angeordnet. Bei einer bevorzugten AusfUhrungs- 
form der Erfindung sind drei Greifer 405 in gleichem Abstand um 

10 den Umfang der Htilse 402 angeordnet, wobei jeder Greifer 405 

ein Paar vorstehender Reiter oder Nasen 406 besitzt, die verti- 
kal in Reihe ausgerichtet sind und bei denen die Vorspriinge 
gleichzeitig gegen eine Seitenwand des Probenbehalters geprefit 
werden. Da der Probenbehalter gleichzeitig und symmetrisch von 

15 alien Seiten durch mehrere solcher Greifer 405 erfafit wird, 

wahrend er in die Hulsenaufnahme 409 eingefiihrt wird, wird si- 
chergestellt, daB der Probenbehalter zentriert wird. Auch kon- 
nen Anschlage 410 am Boden 411 der Halterhiilse 402 angeordnet 
sein, um das Zentrieren des Probenbehalters 404A oder 404B um 

20 die Mittellangsachse z der Htilse 402 weiter zu vereinfachen. 

Der Probenbehalterstander 401 kann auf einem drehbaren Karussel 
an Bord des Immunoassay-Analysators positioniert werden und 
wird von diesem getragen, so da/3 die verschiedenen Probencon- 
tainer, zentriert gehaltert in den Halterhulsen, zu einer 

25 Pipettierstation in dem Gerat uberfuhrt werden konnen. 

Wir beziehen uns nun auf Fig. 4B, wo eine Einzeldarstellung ei- 
ner einzelnen Halterungshiilse fur einen Probenbehalter gemafl • 
der Erfindung gegeben wird, die ein Testrohrchen 408 von rela- 

30 tiv geringem Durchmesser haltert. Fig. 4C ist eine Ansicht von 
oben auf den Hiilsenhalter nach Fig. 4B und zeigt das Vorhanden- 
sein und die Anordnung von 3 Greifern 405, die in gleichem Ab- 
stand um den Umfang der Halterungshiilse 402 angeordnet sind, um 
den Probenbehalter 408 gleichzeitig und symmetrisch von ver- 

35 schiedenen Seiten zu greifen. Die mit Bezugszeichen bezeichne- 
ten Teile in Figuren 4B und 4C haben die gleiche Bedeutung wie 
mit Bezug auf Fig. 4A schon beschrieben. 



Bezugnehinend auf Fig. 4D ist dies eine Einzeldarstellung einer 
konkreten Probenbehalter-Halterungshulse nach der Erfindung, 
die ein Testrohrchen 408 von relativ groflem Durchmesser hal- 
tert. Fig. 4E ist eine Ansicht von oben auf die Halterungshiilse 
aus Fig. 4D und zeigt die Anwesenheit und Lokalisierung der 
drei Greifer 405 an, die in gleichem Abstand um den Umfang der 
Halterungshiilse 402 angeordnet sind, um gleichzeitig und symme- 
trisch den Probenbehalter 408 von verschiedenen Seiten zu er- 
greifen. Die mit Bezugszeichen bezeichneten Teile in Figuren 4D 
und 4E haben dieselbe Bedeutung wie vorher mit Bezug auf Fig. 
4A schon beschrieben. 

In Fig. 4F ist ein bogenformiges Rohrchenhalterungsgestell oder 
-tablett 400 von oben gezeigt, das von einem Bereich einer dar- 
unterliegenden bogenformigen Karusselplattform 400 1 anBord ei- 
nes Immunoassay-Gerates getragen wird. Das Probenkarussel ist 
400'. Das Tablett 400 ist ein integrales Objekt, das nach dem 
Willen des Operateurs auf so einem Karussel an jeden beliebigen 
Ort bewegt werden kann, sofern der Platz es zulaBt. Beispiel- 
haft ist hier gezeigt, dafl das Tablett 400 in der Lage ist, 15 
Rohrchen zu tragen. Wenn mehr als ein Stander verwendet wird, 
konnen die verschiedenen Stander in ihrem auBeren Profil die 
gleiche Geometrie haben oder sie konnen voneinander abweichen 
und dies ohne Beschrankung. Die GroBe der Tabletts und die Zahl 
der Halterungshulsen, die auf jedem Tablett vorhariden sind, ist 
aufler durch die raumlichen Gegebenheiten auf dem Karussel 400' 
nicht besonders begrenzt, was die Tablettkonf iguration be- 
trifft, und was das Tablett selbst angeht, durch die Anzahl und 
Anordnung der Halterungshiilsen, die es tragen kann. 

Das Probenbehaltergestell oder -tablett nach der Erf indung er- 
moglicht, daB die Probenbehalter so wie sie erhalten werden, 
einschlieBlich in nicht einheitlicher GroBe erhaltener Proben- 
behalter, direkt auf einen automat is chen Analysator geladen 
werden konnen, ohne dafl Zeit und Miihe aufgewendet werden miiBte, 
die GroBe der Originalprobenbehalte^ iiberpriifen oder den Pro- 
beninhalt in ein Probenrdhrchen vorgeschriebener GroBe trans- 
ferrieren zu miissen. Auch ist der Probenbehalterstander nach 
der Erf indung in der Lage, die Probenbehalter automatisch fur 
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die Pipettierungsoperationen zu zentrieren, unabhangig von de- 
ren GroBe innerhalb eines breiten Bereichs von Testrohrchengro- 
Ben. 

5 Urn Aliquots einer Probe aus einem in einem Halter des erf in- 
dungsgemaBen Standers gehalterten Probenbehalter zu entnehmen, 
kann eine nach unten vorstehende Pipette (nicht gezeigt) am 
freien Ende eines trans latorisch verschiebbaren Pipettierarms 
angeordnet sein. Zur Durchfuhrung von Pipettiervorgangen muB 

10 die Pipettenspitze in die Probenrohrchen (und Reagen2iencontai- 
ner) eingefiihrt und herausgef iihrt werden, indem der Pipettier- 
arm vertikal nach unten bzw* danach nach oben bewegt wird. Die 
Grofie der vertikalen Trans lationsbewegung des Pipettierarms 
wird yon einem Niveauabtastschema (nicht gezeigt) eng iiber- 

15 wacht, so daB sichergestellt werden kann, daB der Pipettierer 
in einen Probenbehalter (oder eihen Reagenzienbehaiter auf ei- 
nem Reagenzienkarussel) veit genug eintaucht, urn die richtige 
Proben- oder Reagenzienmenge aufzusaugen, jedoch auch flach ge- 
nug, um die Operation der Pipettierstation nicht zu beschadigen 

20 oder den Pipettierer mit Probe oder Reagenz zu verderben, daB 
in das nachste Probenrohrchen mitgeschleppt werden konnte. Es 
konnen zwei Prazisionsspritzenpumpen mit der Pipettierstation 
verbunden sein # wobei vorzugsweise die eine Spritzenpumpe fur 
gro/3e Volumina kaiibriert ist, die andere dagegen fvir kleine 

25 Volumina. Es kann eine Sondenwaschstation vorgesehen sein, die 
getrennte Waschkammern fur ein gleichzeitiges Spiilen der Innen- 
und Aufienseite der Pipettenspitze besitzt. Ausgiebiges Spiilen 
des Untersuchungsgerats bei jedem Pipettierzyklus eliminiert . 
ein Heriiberschleppen detektierbarer Mengen der Probe. Die son- 

30 denwaschstation sollte auch einen Frischwassertank besitzen. In 
einem bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel kann der Pipettierer zur 
Unterstiitzung des Transfers von Probe und Reagenz in ein 
Testrohrchen eine oder mehrere durch Was ser getrennte kleine 
Luftblasen aufnehmen. Bei der Verwendung des Probenbehalter- 

35 Stander-System der Erfindung nimmt der bedienende Techniker yon 
Hand die Verschlusse ab und ladt die Untersuchungsproben in den 
Probenbehaltern, wie sie erhalten wurden, oder einem anderen 
Probenbehalter, sofern erwtinscht, auf die HUlsentabletts, die 
auf dem Karussel angeordnet sind. Als beispielhaft und nicht in 
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beschrankendem Sinne werden die f olgenden Typen von Probenbe- 
haltern angegeben, die von dem Standersystem der Erfindung ge- 
haltert werden konnen: 

a) Blutprobenrohrchen, z. B. in den folgenden GroBen: 12 x 75 
5 mm; 12 x 100 mm; 13 x 75 nun; 13 x 100 mm; 16 x 75 mm und 16 x 

100 mm; 

b) Testrohrchen, z. B* in den folgenden GroBen: 12 x 75 mm; 12 
x 100 mm; 13 x 75 mm; 13 x 100 mm; 16 x 75 mm und 16 x 100 mm; 

c) Probencups mit rohrchenf ormigera Oberteil. 

10 

Die GefaBe werden von Hand in die Stander gemaB der Erfindung 
eingesetzt, die Probenbehalter in einem weiten GroBenbereich 
aufnehmen konnen. Die GefaBe werden dann von Hand gedreht bis 
ihre Strichcodes durch die in jedem Stander vorgesehenen 

15 Schlitze sichtbar sind, und der Stander wird auf dem Probenka- 
russel installiert. Jeder Stander kann bis zu 15 zu untersu- 
chende Proben oder mehr aufnehmen , und eine Mehrzahl von Stan- 
dern, z. B. insgesamt bis zu 6 Stander oder mehr, konnen auf 
dem Probenkarussel angeordnet sein, abhangig von der relativen 

20 GroBe der Stander und des Karussels. Insgesamt konnen demnach 
bei Verwendung des Standersystems nach der vorliegenden Erfin- 
dung bis zu 90 oder sogar mehr Proben gleichzeitig auf dem Ana- 
lysator anwesend sein, Ein Operateur kann zu jeder Zeit einen 
Stander vom Analysator nehmen, urn den Vorrat von zu untersu- 

25 chenden Proben aufzufiillen oder zu ersetzen. Zum Zwecke der 
Probenverfolgung sollte jede Standerposition in sowohl durch 
Personen als auch in Instrumenten lesbarer Form bezeichnet 
sein, z. B. als Position A, B usw.* Diese Information ist un- • 
mittelbar zu erkennen, wenn man auf das Probenstanderkarussel 

30 sieht, und wird vorzugsweise auch noch graphisch auf einem Com- 
puteranzeigeschirm angezeigt. Der Anzeigeschirm kann auch so 
programmiert werden, daB er andere Details iiber die Probenbe- 
handlung umfafit, einschlieBlich, beispielsweise, welche Stander 
oder Tabletts auf dem Gerat vorhanden sind; die Lokalisierung 

35 dieser Stander im Bezug zueinander; die Anordnung von Proben 
und Verdilnnungsmitteln auf diesen Standern; die Orte von Pro- 
ben, die bereits behandelt wurden und daher nicht langer beno- 
tigt werden; die Orte von Proben, die nicht verwendet werden 



konnen aufgrund bestimmter Fehlerbedingungen; und der Betriebs- 
status (ob Stander fur den Operateur zuganglich sind) . 

Das Analysegerat kann mit Mitteln ausgeriistet sein, um die zu 

.5 untersuchenden Proben entweder automatisch fiber Strichcode oder 
durch Eingabe des Bedienenden zu identif izieren. Ira ersten Fall 
werden die Proben durch eine Zugangsnununer oder eine andere 
singulare Identifikation identif iziert, die auf ein Etikett im 
Strichcodeformat gedruckt ist. Um die automatische Identif izie- 

10 rung zu ermoglichen> muB der Operateur zunachst dieses Etikett 
entlang einer geraden Achse des Probenrohrchens anbringen und 
das Rohrchen dann in einen Stander einsetzen, so dafi das Eti- 
kett sichtbar ist, Ein auf dem Gerat befindlicher Strichcodele- 
ser kann dann verwendet werden, um die Proben automatisch mit 

15 ihrer Lokalisierung auf einem bestimmten Stander in Zusaitunen- 
hang zu bringen. Wenn keine Strichcodes zur Verftigung stehen, 
kann der Operateur die Proben in die Stander stecken und dann 
die Cbmputersteuerung des Analysators fiber die zugehdrigen Zu- 
ordnungsnummern fiber Tastatur und/oder Pointereingabe informie- 

20 ren. 



Nachdem die Proben in die Probenbehalterstander geladen und 
identifiziert worden sind, sind fur den Untersuchungsprozefi die 
folgenden Schritte erforderlich: 

25 

a) Drehen des Probenkarussels, um die ausgewahlte Unter- 
suchungsprobe an der Probenahmeposition zu positionieren 

b) Identif izierung der ProbenrohrchengroBe der Probe 

30 

c) Positionieren der Probensonde an der Oberflache der zu 
untersuchenden Probe mittels Niveaudetektion 

d) Abziehen eines angemessenen Aliquots (z. B. etwa 5 bis 
35 100 Mikroliter (^il) 



e) Detektion von Ausf lockungen oder Triibungen aufgrund von 
Partikeln oder Klfimpchen in der Probe 



f ) Detektion anderer Flussigkeitsprobleme, die den lau- 
fenden Test ungiiltig machen konnen 



g) Uberfuhrung des Aliquots entweder in ein Reaktions- 
rohrchen oder eine Probenverdunnungskammer je nach Er- 
fordernis 

h) Waschen der Untersuchungs sonde als Vorbereitung fur die 
Untersuchung der nachsten Probe. 

Der Operateur kahn die Reihenfolge, in der die Proben behandelt 
werden, spezifi2ieren. STAT-Proben werden iiraner zuerst behan- 
delt, wahrend die verbleibenden Proben in irgendeiner der fol- 
genden Reihenfolgen bearbeitet werden konnen: 

a) ausgewahlt nach Stander und nach Position innerhalb des 
Standers (sofern nichts anderes angegeben); 

b) Bearbeitung vom Benutzer angegebener Prioritatstests zuerst; 

c) nach der Probenzugangsnuiraner; oder 
d) nach dem Testtyp. 

Bei einem Arbeitsmodus ist der automatische Analysator, der die 
Probenbehalter stander benutzt, so prograiraniert , daJ3 er den Ope- 
rateur auffordert, einen ersten oder zweiten Default- 
Rohrchentypus auszuwahlen. Im ersten Falle legt die Rohrchen- 
lange die maximale Tiefe fest, bei der sich die Oberflache der 
Probe befinden sollte. Wenn die Flussigkeitsoberf lache nicht 
bei oder oberhalb dieses Niveaus gefunden wird, wird die Unter- 
suchung dieser Probe abgebrochen. Dies verhindert die Kontami- 
nierung der Sonde entweder durch Festkorper oder RBC-Trenngel 
in den Proberohrchen . Wo der zweite Def ault-Rohrchentypus ge- 
wahlt wurde, legt die Sonde bei der Suche nach der Flussig- 
keitsoberf lache den ganzen Weg zum Rohrchenbodeh zurvick. Dem 
Bediener wird die Moglichkeit gegeben 7 bestiirante einzelne 
Rohrchen der ersten oder zweiten Moglichkeit zuzuordnen. 

Es kann auch erwiinscht sein, einzelne Proben vor dem Test auf 
Anforderung des Operateurs automatisch zu verdunnen. Dies wird 
durch Mischen eines Aliquots der Probe mit Wasser und einer be- 
stimmten Menge eines konzentrierten Verdiinnungsmittels in der 
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hierunter beschriebenen Probenverdunnungskammer bewerkstelligt . 
Die Verdiinnungsmittel konnen, wenn dies gewiinscht wird, in 
Schraubdeckelrohrchen bereitgestellt werden, die von den im Ge- 
rat befindlichen Probenstandern angenommen werden. 

5 

Nach einer anderen Untervariante des erf indungsgemaBen Gerats, 
wird eine spezielle Reagenzienbehaltervorrichtung verwendet, 
die ein vielfach kompartimentiertes GefaB mit einem Reagenzien- 
inhalt ist, der iiber selbstverschlieBende Abdeckmittel zugang- 

10 lich ist, die nach einem "living hinge "-Prinzip in der Weise 
arbeiten, daB bei den Abdeckmitteln vorgegeben ist, dafl sie 
sich automatisch selbst verschliefien, so daB die Abdeckung die- 
Zugangsoffnungen des vielfach kompartimentierten GefaBes wieder 
verschlieBt, sobald eine Reagenzienextraktionsvorrichtung die 

15 Zugangslocher der Kompartmentof fnungen des GefaBes und die in 
der Abdeckung vorgegebenen of fnungen freigibt. 

Unter Bezugnahme auf Figur 5A ist dort ein Reagenzienbehalter 
500 nach der Erfindung mit einem darin angeordneten selbstver- 

20 schlieBenden Abdeckungsmechanismus 503 gezeigt. Der Behalter 
500 selbst besitzt ein Reagenziengef aB 501, das sich aus einer 
Vielzahl getrennter Reagenzienbevorratungskompartments oder 
-Kammern zusammensetzt, in diesem Beispiel bezeichnet als die 
drei Kompartments 501a, 501b und 501c. Diese Kompartments tei- 

25 len eine gemeinsame Deckelflache 514, die die Kompartmentof f- 
nungen 508A, 508B bzw. 508C umfaflt. Die Of fnungen 50 8A bis c 
haben eine GroBe, die geeignet ist, das Einfiihren einer Reagen- 
zienextraktionpipette (nicht gezeigt) in das Kompartment urid . 
das Wieder her aus Ziehen aus dem Kompartment ohne Behinderung zu 

30 gestatten. Der Reagenzienbehalter kann jede geeignete geometri- 
sche Form haben. Der Reagenzienbehalter 500 ist vorzugsweise in 
einer im Gansen keilformigen Form vorcfegeben, wie in der Aft- 
sicht von oben gemafl Figur 5A gezeigt, was erlaubt, daB eine 
Vielzahl solcher Reagenzien- M Keile" Seite an Seite in einer 

35 tortenartigen Konf igiiration auf einem Karussel angeordnet sein 
konnen und dadurch eine groBe Vielfalt von Reagenzienarten fur 
die Immunoassayoperationen zuganglich gemacht werden konnen. 
Alternativ konnen die Reagenzienkompartments in gerader Reihe 



angeordnet sein, urn ein kastenf ormigen Reagenziencontainer zu 
ergeben. 

Das Reagenziengef aB 501 kann vorbeladen sein, wobei seine Kom- 
5 partments mit ausgewahlten, in den verschiedenen Kompartments 
deponierten Reagenzien, befiillt ist. Die Offnungen konnen ggf . 
mit einer abziehbaren, klebend beschichteten Metallfolie ver- 
siegelt sein. Die Reagenzienbehalter konnen auf ein Reagenzien- 
karussel geladen werden, die Versiegelungsf olie entfernt (falls 
10 vorhanden) und dann die Abdeckmittel 503 an das AuBere des Ge- 
faBes 501 in einer Weise, wie sie nachfolgend noch genauer be- 
schrieben ist, angebracht werden. 

Ein wichtige Aspekt der vorliegenden Erf indung besteht in dem 
15 selbstverschlieBenden Abdeckmittel 503, das den Reagenzienbe- 
halter 500 zwischen alien intermittierend erfolgendeii Reagenzi- 
enentnahmen aus dem Container wieder verschlieflt, ohne daB eine 
auBere Kraft angelegt werden imiBte, urn das WiederverschlieBen 
zu bewirken* Das Abdeckmittel 503 besteht aus einem pressge- 
20 formten Plastikteil mit einer federartigen Vorspannung, die 

durch ein bogenformig gekriimmtes Teil 516 erzeugt wird, das un- 
ter dem Gelenk 507 angeordnet ist und das Abdeckmittel zwingt, 
eine Spannung durch Bewegung des horizontalen Arms 506-entlang 
der x-Richtung gegen den Vorsprung 510 abzubauen, bis die Ver- 
25 schliisse 509a - c die Offnungen 508A - c bedecken und das Ab- 
deckmittel 503 (zuruck) in eine "geschlossene" Position bewegt 
wird (siehe Fig. 5G) . 

Wenn eine Kraft von auBen auf den Ansatz 510 in x-Richtung auf- 
30 gegeben wird, die ausreicht, urn die in der Gegenrichtung wir- 
kende normale Spannkraft zu iiberwinden, verschiebt sich der Arm 
506 riickwarts in Richtung auf das Gelenk 507 bis die Verschlus- 
se 509a - c weit genug weggedriickt werden, um die darunterlie- 
genden Kompartmentof f nungen 500a - c horizontal freizugeben. 
35 Wie leichter aus Fig. 5D zu erkennen, wechseln die Abdeckungs- 
verschlusse 509a - c mit den Offnungen 515A - c ab. In Abhan- 
gigkeit von der Position des Arms 506 konnen entweder die Ver- 
schliisse 509a - c oder die offnungen 515A - c mit den darunter- 
liegenden offnungen 508A - c im' Deckel 514 des ReagehzienbehSl- 



ters ausgerichtet werden. Die VerschlUsse 509a - c haben einen 
etwas groGeren Durchmesser als die offnungen 508A - c, so daft 
die Verschliisse die offnungen bedecken, wenn das Abdeckmittel 
in seiner Ausgangsstellung ist im Gegensatz zu seiner aktivier- 
5 ten Stellung (die im grofieren Detail weiter unten beschrieben 
wird). Wie am besten aus Fig. 5D zu erkennen, ist ein zweites 
Gelenk 513 an einer ungefahr auf halbem Weg zwischen der 6ff- 
nung 51 5A und dein Gelenk 507 gelegenen Position angeordnet. Die 
Gelenke 507 und 513 konnen wahrend des Ausformens als diinnere 
0 Bereiche in dem Abdeckmittel 503 ausgeformt werden. Die Gelenke 
507 und 513 erstrecken sich von Seitenkante zu Seitenkante und 
verlaufen senkrecht zur Hauptlangsrichtung des Abdeckmittels 
503. Das erste Gelenk 507 erlaubt es dem Arm 506 vorwarts und 
riickwarts zu gleiten. Das zweite Gelenk 513 lost die in dem Arm 
.5 506 erzeugte Spannung, wenn dieser wahrend der Verschiebung 
nach hiriten gedrUckt und von den Rampenfiihrungen 551a, 551b 
(Fig. 5E) zuriickgehalten wird, so daB sich der Arm 506 entlang 
einer horizontalen Linie riickwarts bewegen kann, ohne dafi er 
sich wesentlich kriimmt (siehe Fig. 5H) . Beide Gelenke 507 und 
0 513 werden beim Formpressen des Arms als diinnere Plastikberei- 
che ausgeformt, die Biegungspunkte entlang Arm 511 bzw. 506 
bilden. Die Dicke des Gelenks muB jedoch geniigend dick belassen 
werden, urn zu verhindern, daB die gepreflte oder ausgedunnte ge- 
lenkartige Zone nach einer nur geringen Zahl von Biegungsvor- 
25 gangen bricht. 

Das Abdeckmittel 503 ist ebenfalls an der Seitenwand 512 des 
ReagenziengefaBes 501 an dessen unterera Ende befestigt. Das Ab- 
deckmittel 503 kann von vorneherein mit dem Reagenziengef afi zu- 

30 sammengesetzt sein oder an Ort und Stelle angebracht werden, 

wenn es gebraucht wird. Wenn z- B. auf dem Karussel eines Immu- 
noassay-Analysators ein frischer Reagenzienkeil 500 eingesetzt 
wird, kann die Schutzfolie von der oberen Oberflache der Off- 
nungen 508A - c abgezogen werden, um die Offnungen 500a - c 

35 freizugeben, und das Abdeckmittel 503 kann an dem Behalter vor 
oder nach diesen Schritten angebracht werden . 

Ein weiterer Aspekt des Reagenzienbehalter-Versiegelungssystems 
503 gemaB dieser Erfindung ist, daB die sich abwechselnden Ver 
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schlusse 509a - c und Of fnungen 515A - c in dem waagerechten 
Arm 506 des Abdeckmittels 503 in Translationsrichtung iiber den 
darunterliegenden offnungen 508A - c des Reagenziengef afl- 
Compartments mit Hilf e von Fuhrungsmitteln (die in Fig. 5A aus 
5 Griinden der Klarheit beziiglich anderer oben diskutierter Merk- 
male nicht gezeigt sind) ausgerichtet gehalten werden, um eine 
Seitenbewegung des waagerechten Arms 506 wahrend seiner Bewe- 
gung iiber der Oberseite des Deckels 514 zu begrenzen. 

10 Wie aus Fig. 5E zu erkennen, sind auf der Oberseite des Deckels 
514 Rampenfiihrungen 551a. und 551b vorgesehen. Zur Vereinf achung 
der Darstellung wurden einige Merkmale des Abdeckmittels und 
des Reagenziengef afles, die nicht' grundlegend sind fur das Ver- 
standnis dieses Aspekts der Erfindung, aus Fig. 5E weggelassen. 

15 Die Rampen 551a und 551b und die entsprechenden Abdeckungsvor- 
spriinge 552A und 552B sind relativ zu der waagerecht verlaufen- 
den Flache P, die sich coplanar mit dem oberen flachen Oberfla- 
chenbereich der Deckelflache 514 erstreckt, in demselben rela- 
tiv kleinen spitzen Winkel a geneigt, z.B. von der horizonta- 

20 len Richtung (d.h. der x-Richtung) mit einem Winkel im Bereich 
von etwa 5° bis etwa 15°, vorzugsweise ungefahr 10°. Die Rich- 
tung der Schrage der Rampenfiihrungen 551a, 551b steigt von dem 
vorderen Ende F der Deckelflache 514 zum hinteren Ende RR der 
Deckelflache 514 an. 

25 

Der spitze Winkel a, der durch die Rampen 551a und 551b (und 
die Vorspriinge 552A und 552B) gebildet wird, mufi grofi genug 
sein, so daB, sobald das Abdeckmittel 503 nach rechts entlang- 
der x-Achse durch eine an Vorsprung 510 angelegte Kraft (in der 

30 Perspektive von Fig. 5) nach rechts gedriickt wird, die Ver- 

schlusse 509 a - c des Abdeckmittels 503 gleichzeitig die Ram- 
pen 551a und 551b hinauf nach oben bewegt werden und den Kon- 
takt mit der Oberf lache der Verschluflof fnungen 500a - c des 
Deckels 514 verlieren. Auf diese Weise wird die Gleitreibung 

35 zwischen der Deckelflache 514 und dem Abdeckmittel 503 vermie- 
den, ohne daB man auf eine lose Verbindung der Abdeckung 503 
und des Deckels 514 zuriickgreif en miiBte. Auf der anderen Seite 
darf der spitze Winkel a der Rampen 551a und b nicht zu groB 
gewahlt werden, so daB der Zugang zu den offnungen 509a - c des 



Deckels' 514 schwierig wiirde, wenn das Abdeckmittel 503 mittels 
einer Kraft, die an Vorsprung 510 anliegt, nach rechts entlang 
der x-Richtung gedriickt wird. Das heiflt, bei einem iiraner stei- 
leren Winkel fur die Rampen 551a. und 551b wird das horizontale 
5 Profil der offnungen 515A - c in der Abdeckung 503 verkleinert. 

Das Verhaltnis der senkrechten Hohe H der Rampen 551a, 551b im 
Verhaltnis zu dem Zwischenraum T zwischen Arm 506 und Deckel 
514 insgesamt, d.h. das Verhaltnis H/T ist etwa 40 bis 50% fur 

10 den hochsten Punkt jeder Rampe und etwa 5 bis 15% am niedrig- 
sten Ende jeder Rampe. Der Arm 506 wird, wenn er horizontal 
bberhalb der Deckeloberf lache 514 wegbewegt wird, durch die 
Rampen 551*a, 551b mittels der nach unten gerichteten Vorsprunge 
552A, 552B an Arm 505 mechanisch gefiihrt und besitzt Mittel, 

15 die mit den Rampen 551a, 551b verbunden sind und dabei eine an- 
einandergleitende Beweguhg entlang einer einzelnen Bewegungs- 
richtung erlauben. Wie z. B. in Fig. 5F gezeigt, konnen inein- 
andergreifende Haken an den Enden der Vorsprunge 552 A, 552B und 
den Rampen 551a und 551b integral angeformt sein, urn einen 

20 gleitfahigen ZusammenschluB dieser Bauteiie zu ermoglichen. Im 
einzelnen besteht der Vorsprung 552A tatsachlich aus einem Paar 
von Vorsprungen 152A und 152B, die an entgegengesetzten Seiten 
des zugehorigen Verschlusses 509a an Arm 506 angeordnet sind. 
In ahnlicher Weise besteht die Rampenf iihrung 551a tatsachlich 

25 aus einem Paar nach oben stehender Teile 151a und 151b, die 
sich an jeder Seite der Deckelof f nung 508A vom Deckel 514 aus 
erstrecken. Der Vorsprung 152B, ebenso wie sein Zwillingsvor- 
sprung 152A endet in einem nach unten vorstehenden Haken 521, . 
der mechanisch mit einem nach oben stehenden Haken oder einer 

30 Schiene 511 zusammenwirkt, die an dem Bereich 151b der Rampen- 
f iihrung gebildet ist. 

Ein wesentlicher Aspekt der Erfindung besteht daher darin, dafi 
bei Anlegen einer Kraft an Vorsprung 510 in x-Richtung durch 
35 eine bedienende Person oder einen elektromechanischen Betatiger 
die Vorsprunge 552A und 552B die Rampenf uhrungen 551a bzw. 551b 
hinaufgleiten, wobei Gleitreibiang vermieden wird, ohne da/3 eine 
lose Verbindung zwischen der Abdeckung 503 und dem Deckel 514 
in Kauf genommen werden muBte. Wenn ein Zugang zu den Reagenzi- 



en-Kompartments gewiinscht ist, wird vorzugsweise der Vorsprung 
510 mit einer angemessenen Kraft, um die normale entgegenste- 
hende Spannkraft in dem Abdeckmittel 503 zu iiberwinden, die 
durch den Federarm. 511 erzeugt wird, waagerecht vorgeschoben 
5 bis die Verschliisse 509a - c an Arm 506 die Kompartmen toff nun- 
gen 508A - c freigeben und sich statt dessen die Offnungen 515A 
- c uber den Kompartmentof f nungen 508A - c eingerichtet haben. 

Das untere Ende des Arms 511 des Abdeckmittels 503 kann an der 
10 Seitenwand 512 des ReagenziengefaBes mit Hilfe irgendeiner ub- 
lichen MaBnahme angebracht sein. Eine Moglichkeit, den Arm 511 
des Abdeckmittels 503 an der inneren vertikalen Seitenwand 512 
des Reagenzienbehalters 500 anzubringen, wie in Fig. 5C ge- 
zeigt, besteht darin, daB die innere vertikale Seitenwand 512 
15 des ReagenziengefaBes 501 eine Hulse 505 besitzen kann, die aus 
zwei nach oben stehenden Wanden 505A und 505B besteht, die eine 
Offnung bilden, die so bemessen ist, dafl sie die Zunge 504 des 
Arms 511 der Abdeckung 503 aufnimmt, und die eine Abdeckplatte 
505C hat (siehe Fig. 5A), die integral zusammengeschlossen ist 
20 mit den Seitenwanden 505A, 505B und die eine Bewegung des Arms 
von der Seitenwand 512 weg verhindert. Die Zunge 504 besitzt 
ein Paar Zinken 504A, 504B, die im Normalzustand nach auBen in 
die y-Richtung vorgespannt sind, die aber durch Betatigung des 
Bedienenden in y-Richtung einwarts verschoben werden konnen. 

25 

Fig. 5D ist eine Teilansicht ausschlieBlich des Abdeckmittels 
503, wobei die Bezugszeichen der sonstigen Beschreibung hierin 
entsprechen. Die Zinken 504A und 504B der Zunge 504 des Abdeck- 
mittels werden durch die Offnungen 513 in die Hulse 505 einge- 

30 fuhrt und an den Wanden 505A bzw. 505B aufgrund der nach auBen 
gerichteten federartigen Vorspannung der Zinken 504A und 504B 
gehalten, um das Abdeckmittel 503 an dem Reagenziengef aB 501 
f estzumachen . Rippen oder Rander. (nicht gezeigt) konnen auch an 
den inneren Seitenwanden 5 05A und 505B der Hulse 505 angeformt 

35 sein, um die Verbindung zwischen der Zunge 504 und der Hulse 
505 mechanisch zu verstarken. 



Die Reagenzienkeile, d.h. "Reagenzienpacks" , der Erfindung 
stellen gleichzeitig eine relativ grofle Zahl Assaytypen zur 



Verfiigung, z. B> bis zu 24 oder mehr, von denen jeder bis* zu 3 
oder mehr flussige Reagenzien erfordert, ohne- dafl die Testkapa- 
zitat des automatischen chemisch/biochemischen Analysators an 
Bord verringert wiirde. Die Reagenzienpacks nach der Erfindung 
5 ermoglichen es auch, Reagenzien an Bord z. B. eines Immurioana- 
lysators uber relativ ausgedehnte Zeitraume, z. B. einen Monat, 
ohne nachweisbare Zersetzung zu lagern und zu konservieren. Die 
Reagenzienpacks nach der Erfindung erlauben es auch, die Rea- 
genzien mittels eines angebrachten Strichcodes positiv zu iden- 
10 tifiziereh. 

Ein hier beschriebenes Drehkarussel nimrat eine Vielzahl keil- 
fdrmiger Reagenzienpacks auf , wovon jedes Reagenzienpack in der 
Lage ist, eine Vielzahl verschiedener Reagenzien in seinen ver- 
15 schiedenen Kompartments vorzuhalten* Diese Packs umfassen gera- 
tebetatigte Deckel ebenso wie senkrechte Strichcodes, die fur 
den Proben- und Verdiinnungsmittel-Strichcodeleser zuganglich 
sind. Das ganze Karussel ist in einer Kiihlkammer untergebracht , 
die bei etwa 4°C gehalten wird. 

20 

Zur Veranschaulichung, bei einer Immunoassay-Analyse werden die 
Reagenzien in fliissiger Form zugefiihrt und werden verwendet, urn 
ein detektierbares Signal zu erzeugen, das proportional oder- 
umgekehrtproportional zur Analyten-Konzentration in einer Probe 

25 ist. Wahrend des Verf ahrensablauf s werden diese in einzelne Re- 
aktionsrohrchen abgesetzt, die mit einer Perle versehen sind, 
die auf ihrer Oberf lache mit einem geeigneten Biomaterial uber- 
zogen ist, das fiir den Test an der Probe benotigt wird. Die 
Reagenzien sind in Wegwerf packs enthalten, von denen jedes eine 

30 Vielzahl, z. B. bis zu 3 oder mehr, verschiedener Reagenzien in 
getrennten zugehorigen Kompartments tragt. Diese Packs schiitzeri 
ihren Inhalt vor der Umgebung mit Hilfe ihrer geratebetatigten 
Abdeckungen und dadurch, dafi sie aus gefarbtem transparenten 
Material gefertigt sind. Die Packs sind auch aus einem solchen 

35 Material, wie z. B. Plastik, hergestellt, das geniigend durch- 
scheinend ist, urn es.dem Operateur zu erlauben, die Fliissig- 
keitsniveaus darin von auBen visuell zu iiberprtifen. 



Eine Vielzahl yerschiedener Reagenzienpacks, z. B. bis zu 24 
. oder mehr, kann gleichzeitig auf dera Analysegerat vorhanden 
sein, und die bedienende Person kann den Packungsvorrat zu je- 
der Zeit ersetzen oder erganzen. Fur jeden durchgefiihrten Test 
5 kann eine bestimmte Reagenzmenge aus einem oder aus mehreren 
Kanunem des Reagenzienpacks verbraucht werden. Ein bestimmter 
Reagenzienpack kann fur mehrere verschiedene Testarten verwen- 
det werden, aber eine Zuordnung von Partien von Reagenz/Perle 
ist ftir jeden Testtyp, den das Reagenzienpack unterstiitzt, er- 
10 forderlich. Ein bestimmter Test mufi Reagenzien von einem einzi- 
gen Reagenzienpacktyp verwenden* Es kann mehr als ein Pack ei- 
nes gegebenen Typs gleichzeitig auf dem Analyseinstrument vor- 
ratig sein. Die Reagenzienpacks dienen den folgenden Funktio- 
nen: 

15 

a) Urn die Reagenzien, die sie enthalten, vor Verdunsten zu 
schiitzen; 

b) urn die Reagenzien, die sie enthalten, vor Verunreinigung zu 
20 schiitzen; 

c) urn die Reagenzien in einer Weise zu verpacken, die fur den 
Zugriff und die Handhabung durch den Operateur zweckmaBig ist; 

25 d) urn die Abgabe der Reagenzien in jedes Reaktionsrohrchen so 
wie erforderlich zu erleichtern; 

e) um den erf order lichen Raum zur Anbringung der Kennzeichnung 
zur Verfiigung zu stellen; 

30 

f ) und um die visuelle Abschatzung des Reagenzieninventars 
durch den Operateur zu ermoglichen. 

Die Reagenzienpacks konnen mit all den Inf ormationen strich- 
35 codemarkiert sein, die benotigt werden, um sie entweder durch 
ein Analyseinstrument oder den Operateur zu identif izieren. 



Das erf indungsgemafie Gerat stellt ebenfalls ein Hochleistungs- 
Probenverdiinnungs system zur Verfiigung. Das erf indungsgemafle 



Probenverdunnungs system umfaflt eine einzigartige Kombination, 
die einen VerdUnnungskainmer-Abfallraum, eine Verdiinnungskammer- 
Schleudervorrichtung, die im unteren Bereich des Raums angeord- 
net ist, und eine wiederverwendbare Verdiinnungskammer umfaflt, 
die entfernbar in der Schleudervorrichtung eingebettet ist und 
verwendet wird, urn fliissige Proben durch eine von der Schleu- 
dervorrichtung aufgebrachte Rotationsbewegung zu mischen und zu 
verdiinhen. 

Fig. 6 zeigt allgemein ein Probenverdunnungs system 610 gemafl 
der vorliegenden Erfindung. Die Proben konnen vor dem Test ent- 
weder auf Anforderung des Benutzers oder automatisch verdiinnt 
werden. Dies wird beverkstelligt durch ein Mischen eines Ali- 
quots der Probe und einer bestimmten Menge an Verdunnungsmit- 
tel, z. B. einem Proteinverdunnungsmittel oder deionisiertem 
Wasser, in dem Probenverdunnungs system 610. Der Verdiinnungskam- 
mer-Abfallraum 611 ist ein durch die Wande des Raums 620, 621 
definierter EinschluB in dem Kammerkorper 615 und einem abnehm- 
baren Verdunnungskammerdeckel 613. Wie dargestellt, kann der 
Abfallraum 611 praktischerweise wenigstens teilweise eingelas- 
sen sein in die Oberseite 612 eines Tisches in einer Arbeits- 
station, beispielsweise eines Inununoassay-Gerates . Der abnehm- 
bare Verdunnungskammerdeckel 613 besitzt mittig eine Offnung 
614 fur den Pipettenzugang. Konzentrische Ansatze 614' und 
614", die von der Unterseite 613' des Deckels 613 abgehen, 
helfen dabei, eine Pipette in den Mund 631 der Verdiinnungskam- 
mer 625 einzufuhren bzw. Abf allf liissigkeiten wahrend der Kam- 
merreinigung zu kanalisieren. Der Kammerkorper 615 umfafit den. 
Rand 617, der einen O-Ring 616 besitzt, der gegen. den Rand 618 
des Deckels 613 abdichtet. 

Der Kammerkorper 615 ist feststehend und bildet die inneren 
Seitenwande 620 und den Boden 621 mit einem Drainageausgang 636 
und einer zentral angeordneten Offnung 619. Die zentrale Off- 
huhg 619 himffit elfte drehbare VefdUflnUftg§kaiMer-Spiftdel 622 auf. 
Zwischen dem stationaren Kammerkorper 615 und der drehbaren 
Spindel 622 sind Lager 624 angeordnet. Die Spindel 622 umfafit 
eine hohle Hulse 622', die eine so dimensionierte Aufnahme 623 
bildet, daB die VerdUnnungskammer 625 innerhalb der Spindel 622 
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eingebettet und reibungsschliissig eingepafit ist, so dafl die 
Verdiinnungskanuner 625 sich bei Rotation mit der Spindel 622 
mitbewegt. Die Spindel kann durch den einstellbaren Motor 628 
rotierend angetrieben werden, der eine Antriebswelle 629 be- 
5 sitzt, die iiber eine Kupplung 630 mechanisch mit der Spindel 
622 verbunden ist. Vorzugsweise sind auch Tef londichtungen 626 
zwischen dem Kammerkorper 615 und der Spindel 622 wie gezeigt 
angeordnet, urn ein vasserdichtes System zu erzeugen, das die 
Lager 624 und Motor 628/Antrieb 629 gegen den Kontakt mit Fltts- 
10 sigkeiten abdichtet. Die drehbare Spindel 622 kann aus Edel- 

stahl sein oder einem anderen Material, das korrosionsbestandig 
in Gegenwart von Wasser ist. 

Die Verdiinnungskammer 625, in der Figur gezeigt als proben- 
15 rohrchenartige Einsatzanordnung, ist wahrend des Verdiinnungs- 
und Mischbetriebs und einem Reinigungsmodus unter Hochgeschwin- 
digkeitsschleudern in der drehbaren Spindel 622 eingebettet, 
ist jedoch bei einem bevorzugten Ausf uhrungsbeispiel ein geson- 
dert aus dem System entfernbares Bauteil. Wie in der Figur ge- 
20 zeigt, sind die Spindeln 622 und die darin eingebettete Verdiin- 
nungskammer 625 in dem Raum 611 in Bezug auf die imaginare . 
Langsachse t zentriert. Die Verdiinnungskammer 625 ist vorzugs- 
weise aus einem nicht benetzbaren Material, wie z. B. Polypro- 
pylen, damit die Wasserentfernung aus der Kammer 625 erleich- 
25 tert wird. In alternativer Ausfiihrung kann die Verdiinnungskam- 
mer 625 integral mit der Spindel 622 ausgebildet sein. 

Die Verdiinnungskammer 625 umfaBt, wie in Fig. 6 dargestellt, • 
als ein rohrenformiger Einsatz einen langgestreckten, schrag 

30 verlaufenden hohlen zylindrischen Bereich 625* mit einer Off- 
nung 631 an seinem oberen Ende 632, der in einem geschlossenen 
unteren Ende 633 auslauft. Die Neigung oder der Anstellwinkel 
der inneren Oberflache 625' 1 des m Verdiinnungskammer rohrchens 625 
betragt vorzugsweise etwa 2°, so daB die Innenwande 625 11 des 

35 Rohrchens leicht nach aulien von Achse t abf alien. Die schrage 
Neigung erleichtert das Herauskriechen der Abf allf liissigkeiten 
aus dem Bodenbereich des Rohrchens 625 aufwarts zu der Offnung 
631 wahrend eines Hochgeschwindigkeits-Reinigungsbetriebs . Eine 
distale Spitze 634 erstreckt sich axial vom untern Rohrchenende 



633, wobei die Spitze 634 formschlussig in die Halterungsauf- 
nahme 624 pafit, die in der Spindel 622 ausgebildet ist und die 
einen Greifer fur die Spindel 622 zum wirksamen Angreifen an 
der Verdiinnungskairaner 625 bildet. Das obere Ende 622 der Ver- 
5 dttnnungskammer 625 besitzt auch einen integral angeformten Rand 
637, der sich radial nach aufien in alle Richtungen erstreckt 
und als ein Spritzschutz dient, der die Spindel 622 und das Mo- 
tor 628/Antrieb 629-System abdeckt und vor einem Flussigkeits- 
kontakt wahrend der Ausfuhrung des Reinigungsbetriebs bei dem 

10 Verdiinnungs system 610 schiitzt, der im einzelnen andernorts in 
dieser Beschreibung beschrieben wird. Die Verdiinnungskairaner 625 
umfaflt auch eine Vielzahl von Rippen oder Stegen 635, die inte- 
gral an den Innenwanden 625' 1 der Verdiinnungskanuner 625 ange- 
bracht sind und die nach innen vorstehen und wahrend der Fliis- 

15 sigkeltsmischung und -verdiinnung als Agitatoren wirken. Es kon- 
nen z. B. etwa 3 bis 5 gleich beabstandete Rippen 635 verwendet 
werden. Probe und Verdiinnungsmittel konnen in die Verdiinnungs- 
kanuner 625 bis zu einer solchen Hohe eingefiillt werden, die die 
Hohe der Rippen 635 iibersteigt . Ein Verdiinnungs kammerrohr 625 

20. mit diesen Merkmalen kann mit Hilfe ublicher PlastikspritzguB- 
techniken aus einem Plastikmaterial ausgeformt werden. 

Der Spindelantrieb kann vorzugsweise zwischen intermittierendera 
und kontinuierlichem Betrieb eingestellt werden. Der intermit- 

25 tierende Modus ist wahrend des Mischens des Inhalts in der Ver- 
diinnungs kammer nutzlich. Durch intermit tierende Energiezuf uhr 
zum Motor 628 in Pulsen wird der flussige Inhalt des Rohrchens 
heftig vermischt und dies wird verstarkt durch die Rippen oder 
Stege, die an den inneren Seitenwanden der Verdiinnungskanuner 

30 angeordnet sind. Der kontinuierliche Hochgeschwindigkeits- 

schleudermodus wird andererseits verwendet, urn den verbleiben- 
den uberschussigen Flvissigkeitsgehalt aus dem Rohrchen zu ent- 
fernen nachdem die gemischte Probe abgezogen worden und in ein 
Probenrohrchen transf erriert worden ist, um mit der jeweiligen 

35 Probenanalyse zu beginnen. Wahrend der Hochgeschwindigkeitsro- 
tation kriechen in dem Rohrchen verbliebene Fliissigkeiten die 
Innenwande des Rohrchens hinauf bis sie den Mund des Rohrchens 
erreichen, von wo aus. die Abfallf lussigkeiten aus dem Rohrchen 
hinaus und gegen die Innenseiten des Verdiinnungskairaner- 
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Abfallraums geworfen werden. Die ausgestoflenen Fliissigkeiten 
lauf en mit der Schwerkraf t in das untere Bassin des Abfallraums 
und durch einen Drainageauslafi in den Abfall* Eine weitere Rei- 
nigung des Rohrchens kann durch wiederholte Zugabe von Wasch- 
5 wasser zu dem Rohrchen wahrend oder gefolgt von einem Aus- 
schleudern der Waschf liissigkeiten bewerkstelligt werden. 

Vor2ugsweise wird ein einstellbarer Schleudermotor 628 verwen- 
det, bei dera eine Prazisionssteuerung bezuglich seiner Motorge- 

10 schwindigkeit und/oder Fahigkeit zu relativ kurzen und augen- 
blicklichen Energiezufuhr-Perioden moglich ist. Um beispiels- 
weise das Mischen und Verdiinnen einer Probe in der eingebette- 
ten Verdiinnungskammer zu bewerkstelligen, wird der Motor vor- 
zugsweise "gepulst", um eine schnelle Mischung zu erzielen, 

15 d.h. der Motor wird fur etwa 100 Millisekunden mit Energie ver- 
sorgt, um die Spindel (und die Verdiinnungskammer) in Drehung zu 
versetzen und dann fur etwa 400 Millisekunden nicht mit Energie 
versorgt, so da/3 die Spindel sich verlangsamt und aufgrund der 
Reibung schnell anhalt; und danach wird dieser Energiezu- 

20 fuhr/Wegnahme-Zyklus wenigstens mehrere Male wiederholt. Der 

Verdiinnungskammerinhalt wird im allgemeinen auf diese Weise we- 
nigstens 6 bis 8 Mai gepulst, obwohl sich typischerweise 3 bis 
4 Pulse als angemessen fur das Erzielen einer homogenen Mi- 
schung herausgestellt haben. Dieses Vorgehen bewirkt ein sich 

25 abwechselndes Beschleunigen/Verlangsamen der Verdiinnungskammer 
625 in Drehung bei mittleren Umdrehungszahlen, so da/3 der fliis- 
sige Inhalt gut bewegt wird, jedoch noch ohne da/3 die Fliissig- 
keiten die Innenwande 625 1 1 der Verdiinnungskammer 625 hochkrie- 
chen und vorzeitig ausgeworfen und aus der Verdiinnungskammer 

30 625 entfernt werden. Die gepulsten (stop-and-go) Rohrchendre- 
hungen mischen zusammen mit der riihrerartigen Bewegung der Pro- 
benrohrchenrippen oder -stege 635 wirksam die in der Verdiin- 
nungskammer 625 enthaltene Probe und das Verdiinnungsmittel zu 
einer homogenen Mischung. 

35 

Dann kann eine Probenpipette, die mit dem Verdiinnungskammersy- 
stem zusammenwirkt aber selbst keinen Teil davon bildet, ver- 
wendet werden , um die verdiinnte Probe aus der Verdiinnungskammer 
625 herauszuziehen und einen Teil der verdiinnten Probe in ein 
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(nicht gezeigtes) Reaktionsrohrchen fur den Test zu uberfiihren. 
Wenn die verdiinnte Probe abgezog'en wurde, wird das Verdiinnungs- 
kammerrohrchen 625 in kontinuierlicher Drehung bei hoher Ge- 
schwindigkeit angetrieben, daroit etwa verbliebene Abfallfliis- 
5 sigkeiten die Innenwande 625" der Verdunnungskamraer 625 zu der 
offnung 631 hinauf kriechen, wo sie, Wie durch Pfeile angedeu- 
tet, aus dem Rohrchen 625 ausgestofien werden, wobei der Inhalt 
in dem Verdunnungskammef-Abfallraum 61*1 eingefangen wird und 
durch den Drainageauslafl 636 an der Basis 621 des Abfallraums 

10 611 abgeleitet wird. Durch die Offnung 631 kann Waschwasser in 
die Verdunnungskammer pipettiert und ausgeschleudert werden, 
einmal oder mehrere Male nacheinander, urn die Verdiinnungskairaner 
vor Einfiihrung, Verdiinnung und Mischeh der. nachsten Probe in 
ihr zu reinigen. Fiir die meisten Hochgeschwindigkeits- 

15 AusschleudervorgSnge bewegt sich die Rohrchendrehgeschwindig- 
keit zwischen etwa 3000 bis 10000 Upm. Die ausgestoBene Probe, 
VerdQnnungsmittel oder andere Abfallf liissigkeiten laufen mit 
der Schwerkraft in die unteren Bereiche des Raums 611 und wer- 
den fiir die Entsorgung iiber Drainageanschlufl 631 abgezogen. 

20 

Das Probenverdunnungs system nach dieser Erfindung wird als eine 
Untereinheit des Imiminoanalysators verwendet, der benutzt wird, 
um eine Immunoanalyse an einer interessierenden Probe durchzu- 
fiihreh. In dem Probenverdunnungs system kann die Probe mit Ver- 

25 diinnungsmittel oder Wasser verdlinnt werden und in dem VerdUn- 
nungskammersystem nach dieser Erfindung zu einer homogenen Lo- 
sung vermischt werden, und dann kann eine Fraktion der gemisch^ 
ten Probe mit einer Pipette herausgezogen werden und diese kann 
in einem Reaktionsrohrchen (das bereits die beschichtete Perle 

30 enthalt) abgesetzt werden, in das ebenfalls ein flussiges Rea- 
genz gegeben wird. Das Vermischen von Reagenz und verdunnter 
Probe kann dann mit iiblichen Techniken durchgefuhrt werden, 2. 
B. durch Inkubieren und Bewegen der Mischung, Waschen der Per- 
le, und danach Zuftigen eines Substrats (z. B. chemolumineszie- 

35 rend) sowie Inkubieren fur die Quantif izierung des Analyten (z. 
B. durch Messen der Lichtabgabe des Probenrohrchens ) . 

Wenn das erf indungsgemafie Verdlinnungskammersystem in einem Im- 
munoanalysegerat verwendet wird, ist es moglich, vor der Analy- 
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se benutzerdef inierte Verdiinnungsf aktoren fiir die Probe vorzu- 
geben und die Einstellung des Grades der Probenverdiinnung in 
Antwort auf vorausgegangene Ergebnisse einzustellen, wenn Pro- 
ben Ergebnisse liefern, die die zulassigen Mefigrenzen iiber- 
5 schreiten. 

Ein weiterer Aspekt des erf indungsgemaBen Cerates besteht in 
einer besonderen Perlenspendevorrichtung, die genutzt wird, urn 
eine mit Biomaterial beschichtete Perle direkt in einem Reakti- 
10 onsrohrchen vorzulegen, wobei die mit Biomaterial beschichtete 
Perle in einer hermetisch verschlossenen Uingebung gehalten 
wird, bis sie tatsachlich in ein Reaktionsrohrchen abgegeben 
wird* 

15 In der Zeichnung, und insbesondere in Fig* 7A, ist ein Perlen- 
Dispenser 700 nach der Erfindung gezeigt, der verwendet werden 
kann, damit er jeweils eine Perle zur Zeit fiir verschiedene Im- 
munoassays abgibt. 

20 Der Dispenser besitzt eine Bahn 703 mit einer helikalen Rampen- 
struktur, die eine Vielzahl im wesentlichen kugelformiger Per- 
len (nicht gezeigt) bevorraten und durch die Wirkung der 
Schwerkraft an ein unteres Bahnende 710 zufiihren kann, 

25 Die Bahn 703 dient als perlentragende Oberflache und besitzt 
laterale auBere Seitenbegrenzungen 715, die der Seitenwand 712 
der Kairaner 715 mit einem kleineren Abstand als der Perlendurch- 
niesser gegeniiberstehen, wie in Teilansicht Fig. 7A gezeigt, so 
daB die innere Oberflache der Kamraerseitenwand 712 die seitli- 

30 che Bewegung einer Perle auf der unterstutzenden Bodenflache 
716 der Bahn 703 begrenzt. Die perlentragende Oberflache 716 
erstreckt sich kontinuierlich zwischen einem oberen Bahnende 
709 und dem unteren Bahnende 710. Die Bahn 703 umfaBt eine 
Vielzahl von Windungen zwischen dem oberen Bahnende 709 und dem 

35 unteren BahnencLe .710. Die Maflnahme der Windungen dient dem 

Zweck, den Abstand zwischen dem oberen Bahnende 709 und dem un- 
teren Bahnende 710 zu vergroBern, mit der Wirkung, daB mehr 
Perlen entlang der Bahn 703 gelagert und bereitgestellt werden 
konnen. Die Windungen miissen gentigend Hohenf reif raum zwischen 



aufeinanderfolgenden Windungen las sen, um einen Reiburigskontakt 
mit den Oberseiten der Perlen zu vermeiden. Auch muJ3 die Bahn 
703 eine ausreichende Steigung (Winkel a in Fig. 7C) in Bezug 
auf die Horizontalrichtung (y-Richtung) besitzen, darrtit die 
5 Schwerkraft auf die Perlen wirken und dabei Reibungskraf te 
iiberwinden kann, uin die Abwartsbewegung der Perlensaiile die 
Bahn 703 hinunter zum unteren Bahnende 710 zu bewirken. 

In einem bevorzugten Ausf iihrungsbeispiel folgt die Bahn 703 ei- 

10 nem ovalen Spiralweg, der sich vom oberen Bahnende 709 zum un- 
teren Bahnende 710 erstreckt und dabei um eine gemeinsame 
Langsachse (Z-Achse in Fig. 7C) windet. Der spiralf ormige Weg 
der Bahn kann auch einem schneckenformigen Weg folgen, obwohl 
eine ovale Form bevorzugt ist, da sie den von der Bahn einge- 

15 nommenen Raum in einem bogenformigen Segment maximiert. Der 

Spiralweg hat vorzugsweise eine kdnstante Periodizitat zwischen 
dem oberen Bahnende 709 und dem unteren Bahnende 710, obwohl 
dies nicht essentiell ist, da es nur notwendig ist, sicherzu- 
stellen, daB ein angemessener Hohenf reiraum fur die Perlen zwi- 

20 schen aufeinanderfolgenden Windungen des Spiralwegs zur Verfu- 
gung gestellt ist. Die Bahn 703 ist in einem Winkel a, vor- 
zugsweise zwischen etwa 2° bis etwa 6° geneigt, weiter vorzugs- 
weise etwa 4° relativ zur Horizontalrichtung (y-Achse). Der 
ausgewahlte Winkel a ist ein Kompromifl zwischen der Bereit- 

25 stellung von genugend Freiraum fur die Perlen zwischen aufein- 
anderfolgenden Windungen der Bahn 710 und dem Sicherstellen ei- 
ner geniigend groBen Steigung fur die Rollfahigkeit der Perlen 
die Bahn 710 hinunter. In einem in Figuren 7F und 7A gezeigten 
Ausfuhrungsbeispiel besitzt der oberste Ring der Bahn 703 einen 

30 integral angeformten Deckel 713 mit einer Offnung 709' und ei- 
nem ruckwartigen Anschlag 709 ■• , um das Beladen der Perlen von 
oben z;u ermoglichen. Die ovale Form der Bahn kann einen Konver- 
genzwinkel y (Fig. 7F) von etwa 15° gegen sein Ende mit schma- 
lerem Radius besitzen. Innerhalb der Bahn 703 bleibt eine Mit- 

35 teloffnung c of fen, um den Federarm anzubringen und ein ggf . 
gewiinschtes Trockenmittel unterzubringen. Die Bahn 7 03 ist vor- 
zugsweise aus formgeprefltem Plastik, damit die hier offenbarten 
Strukturmerkmale in einer integralen Struktur erhalten werden 
konnen . 



Wir kommen zuriick auf eine genauere Betrachtung von Fig. 7A, wo 
ein Gehause oder eine Kanuner 701 die Bahn 703 beherbergt und 
hermetisch abschlieBt und eine Seitenwand. 712 aufweist, die die 
5 auBeren seitlichen Oberflachen 715 der Bahn 703 umschlieBt, und 
einen Deckel 713, z, B. ein starres thermoplastisches Abdecke- 
lement, das mit dem oberen Ende 714 der Kammerseitenwand 712 
nach Einsetzen des integralen Bahnteils 703 in die Kammer 701 
und Laden der Perlen auf die Bahn ultraschallverschweiBt ist. 

10 Der Deckel 713 verschlieBt das obere Ende der Kammer 701 herme- 
tisch. Die Seitenwand kann eine durchgehend oval bder zylin- 
drisch geformte Hulle sein, z. B. aus thermoplastischem Materi- 
al. Die Kammer 701 umfaBt auch eine Basis 714 mit einem oberen 
Bereich 714a und einem unteren Bereich 714b, die zusammen einen 

15 Kolbenraum 707 festlegen. Die Kammer 701 enthalt vorzugsweise 
ein Trockenmaterial (nicht gezeigt), z. B. innerhalb eines zen- 
tralen von der Spiralwand 703 umgebenen offenen Innenraums. 

Eine erste Perlenkaramer 717 wird durch den oberen Bereich 714a 

20 der Kammerbasis 714 definiert, die mit dem unteren Bahnende 710 
verbunden ist, und die erste Perlenkammer 717 ist entlang des 
Kolbenraumes 707 relativ zu einer Perlenausgangsof f nung 708 in 
dem unteren Basisbereich 714b versetzt. Die Basis 714 besitzt 
einen Montagerand 725 , der entlang des Urafangs des Bodens der 

25 Kammer 700 vorsteht. Wie am besten aus Fig. 7B zu erkennen, ist 
eine Off nung 710' mit einem Durchmesser, der etwas groBer ist 
als der Perlendurchmesser , im oberen Basisbereich 714a gebil- 
det, wo sich diese Offnung 710 1 mit dem Bahnende 710 ausrich- • 
tet, wenn die Spiralbahn 703 in die Kammer 701 eingesetzt wird. 

30 Die nach oben stehenden Bereiche der Rippen "f " erstrecken sich 
von dem Basisbereich aus nach oben, urn die erste Perlenkammer 
717 festzulegen, und bilden einen kurzen Perlenleitkanal zwi- 
schen dem Bahnende 703 und der Offnung 710* durch den oberen 
Basisbereich 714a. Im oberen Basisbereich 714a ist eine Offnung 

35 710* 1 ausgebildet, die geeignet ist, das Eingreifen und die Be- 
wegung des Federstifts 718 auf Offnung 710 ' zu und von dieser 
weg zu ermoglichen. Der obere Basisbereich 714a erhebt sich von 
dem mittleren Plastik 714', das den Kolbenraum 707 mit der Kam- 
merseitenwand 712 verbindet. Der nach unten vorstehende untere 



Basisabschnitt 714b und der obere Basisabschnitt 714 treffen an 
dem mittleren flachen Plastik 714' zusammen und definieren da- 
durch die Abteilung des Kolbenraumes 707. 

5 In den Kolbenraum 707 ist ein Kolben 702 eingesetzt, um inner- 
halb des Kolbenraums 707 eine horizontale Hin- und Herbewegung 
durchzufiihren. Wie besser in der seitlichen Teilansicht von 
Fig. 7E zu erkennen, besteht der Kolben 702 aus einem starren 
Material, wie z. B. Metall, Holz, Composit oder Hartplastik, 

10 und besitzt an einem Ende einen Kopf 702a und einem Kragenbe- 
reich 702f , die sich horizontal innerhalb der grofleren Vertie- 
fung 722 in der Kammerbasis 714 bewegen konnen, und dessen Be- 
wegung hach rechts, wie in Fig. 7A zu erkennen, durch Flansch 
719 in der Innenwand des Kolbenraums 710 der Kammerbasis 714 

15 begrenzt wird. Am entgegengesetzten Ende des Kolbens 702 ist 

ein distaler Hals 702e, so dimensioniert, um in Flansch 723 des 
Basisabschnitts 714 eingefiihrt zu werden und sich gleitsnd in 
die schmalere Vertiefung 721, die in dem Kammerbasisbereich 714 
gebildet ist, einzupassen. Der distale Hals 702e ist mit dem 

20 Bereich 702h iiber den Kragenbereich 702g verbunden. Die Kragen- 
bereiche 702f und 702g sind mit passenden O-Ringen 705, bzw. 
706 versehen. Der Kragenbereich 702f ist ebenso wie der Mit- 
telabschnitt 702c von rechtwinkligem Querschnitt. Bei dem dar- 
gestellten Beispiel nimmt daher der O-Ring 705, der auf Kragen 

25 702f paBt, bei der Montage ein im wesentlichen rechtwinkliges 
Profil an. Der O-Ring 706 besitzt, wenn er auf Kragen 702g an- 
gebracht ist, ein rundes Profil. 

Im mittleren Abschnitt 702c des Kolbens ist eine Aufnahme 702d 
30 vdrgesehen, damit dort ein stiftformiges freies terminales Ende 
718 einer Feder 719, die in groBerem Detail an anderer Stelle 
hierin beschrieben ist, eingreift. Der Mittelabschnitt 702c des 
Kolbens 702 besitzt auch eine Durchgangsof fnung 702b, die grofi 
genug bemessen ist, um die ungehinderte Bewegung einer einzel- 
35 nen Perle 720 (in Phantomlinien in Fig. 7A gezeigt) zu erlau- 
ben, damit diese in die Durchgangsof fnung 702b eintreten, dort 
zeitweilig verbleiben und diese verlassen kann. Aufgrund der 
Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es verstandlich, da!3 es, 
fiir die Bereitstellung mit Biomaterial beschichteter Perlen zu 
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Reaktionsrohrchen wichtig ist, dafi die Durchgangsof f nung 702b 
eine GroBe besitzt, die geeignet ist, eine einzelne Perle auf- 
zunehmen, jedoch nicht mehr, so daB jedes Reaktionsrohrchen ei- 
ne und nur eine Perle erhalt, wenn diese aus dem Dispenser aus- 
5 geworfen werden. 

Der Kolben 702 ist in Fig. 7 A seinem Ruhe2ustand dargestellt, 
d.h. im nichtaktivierten Modus, in deiu die Perlenausgangsof f- 
nung 708 geschlossen oder von einem festen Teil des Kolbens 702 

10 blockiert ist. Das bedeutet, daB der Kolben 702 eine Durch- 
gangsoffnung 702b besitzt, die eine zweite Perlenkammer 702b 
festlegt. Diese Durchgangsof f nung 702b liegt normalerweise in 
Ausrichtung mit der ersten Perlenkammer 717 am unteren Bahnende 
710 und mit einem Kolbenbereich 702a, der gleichzeitig die Aus- 

15 gangsoffnung 708 mit Hilfe einer Vorspannf eder blockiert. 

Die Vorspannungsfeder ist in Form der Feder 719 dargestellt, z. 
B. als ein aus Polypropylen formgepreBtes blattartiges Plastik- 
teil, das an seinem unteren Ende in einem Federfinger 718 en- 

20 det, der auf den Kolben 702 eine horizontal wirkende Vorspan- 
nungskraft (nach rechts in der Perspektive von Fig. 7A) auf- 
bringt. Fig. 7A zeigt das Seitenprofil der blattartigen Feder 
719. Die Feder 719 besitzt einen mittleren Bereich "m", der 
sich im wesentlichen senkrecht durch eine offnung in dem abge- 

25 schlossenen Mittelbereich der Spiralbahn 703 relativ zu Langs- 
achse des Kolbens 702 von einem oberen Ende 704, das physika- 
lisch mit der Bahn 703 verbunden ist, nach unten bis zum freien 
Ende 718 erstreckt. Der Federfinger 718 spannt den Kolben 702 . 
normalerweise in der in Fig. 7A gezeigten Position vor, wobei 

30 eine horizontale Kraft in Richtung nach rechts gegen Sektion 
702e auf den Kolben wirkt. Die Feder 719 ist vorzugsweise ein 
gesondertes langgestrecktes Plastikstiick, z. B. aus formgepreB- 
tem Polypropylen, welches starr ist, jedoch daB sich biegen 
oder in seine Ausgangsposition zuriickspringen wird, wenn es an 

35 seinem nicht-f ixierten Ende abgebogen wird. Wie in Fig. 7F zu 
erkennen, schnappt das obere Ende 704 der Feder 719 mechanisch 
in die Rander 704* ein, die innerhalb der Bahn 703 am inneren 
Umfang der Mittelof fnung c ** ausgebildet sind, urn das obere En- 
de 704 der Feder 719 mechanisch an der Bahn 703 f estzumachen. . 



Die Feder 719 wird wahrend des Zusammenbaus der Bahn 703 und 
der Feder 719 mit der integralen Kammer 701 und der Basis 714 
(Gehause des Kolbens 702) in der folgenden Weise aktiviert. 
Wahrend des Zusammenbaus wird der Kolben 702 in den Kolbenraum 
5 717 eingesetzt. Die Feder 719 schnappt mechanisch am oberen En- 
de 704 an ihren Platz an der Bahn 703 ein* Dann werden die Bahn 
703 und die Feder 719 in den Kolbenraum 707 eingesetzt bis die 
Finger lasche 718 in die Nut 702d in dem Kolben 702 gleitet und 
eine Druckkraft nach rechts auf den Kolben 702 (in der Perspek- 
10 tive von Fig- 7A) ausiibt bis die Kolbenschulter 702h an den 
Rand 723 der Kolbenkairaner 707 uber den dazwischenliegenden 0- 
Ring 706 anliegt. Wie in Figuren 7 A und 7D gezeigt, besitzt die 
Nut 702d an ihrera oberen rechten Ende eine Auskehlung, urn den 
Eintritt der Fingerlasche 718 in die Nut 702d zu erleichtern. 

15 

Bei Verwendung des Dispensers der Erfindung, wird die Ausgangs- 
offnung 708 des Dispensers direkt uber einer Zutrittsof fnung 
eines Reaktionsrohrchens positioniert, dann wird eine auflere 
Kraft (nicht gezeigt) an das auflere Ende von Abschnitt 702e des 

20 Kolbens 702 angelegt, die in ihrer Grofle ausreicht, die innere 
entgegengerichtete Vorspannungskraf t der Feder 704 zu uberwin- 
den Y urn den Kolben 702 nach links (in der Ansicht von Fig. 7A) 
urn einen Abstand zu verschieben, der ausreicht, um die Perlen- 
kammer 702B des Kolbens mit der Ausgangsof fnung 708 in Uberein- 

25 stimmung zu bringen, an welchem Punkt die in der Perlenkammer 
702 enthaltene und wartende Perle durch die Schwerkraft aus der 
Perlenkammer fallt, und zwar durch Ausgangsof fnung 708 in ein 
Reaktionsrohrchen (oder ein zwischengeschaltete Mittel, wie z.. 
B. ein ziom Transport der Perle zu einem Reaktionsrohrchen ver- 

30 wendetes Roht) . 

Nachdem die Perle von dem Kolben 702 herunterf allt , wird die 
auflere Kraft zurtlckgezogen und die von dem Federende 718, das 
auf den Anschlagsbereich 702a des Kolbens 702 wirkt, aufge- 
35 brachten inneren Vorspannungskraf te bewirken, dafl der Kolben 
702 in seine ursptiinglich in Fig. 7A gezeigte Position zuriick- 
gezogen wird. Dann, indent das Durchgangsloch 702b sich wieder 
mit der Perlenkammer 717 am unteren Bahende 710 ausrichtet, 
fallt die nachste Perle, die in der Perlenkammer 717 gewartet 



hat, durch die Schwerkraft und mit Hilfe des Gewichts der da- 
hinterliegenden Perlensaule in das nun freie Durchgangsloch 
702b des Kolbens 702. Wahrend die nachste Perle in die Durch- 
gangsoffnung 702b fallt, bewegt sich nachfolgend eine weitere 
5 Perle hinunter in Perlenkammer 717 am Bahnende 710 und nimmt 
dort den Platz ihrer Vorgangerin ein, usw., bei jeder ausgesto- 
flenen Perle bis der Perlenvorrat erschopft ist, die verbleiben- 
den Perlen als abgelaufen gelten oder dergleichen. 

10 Urn sicherzustellen, dafl die Rammer 701 hermetisch verschlossen 
ist, sind O-Ring 705 und 706 an den Kragenbereichen 702f und 
702g des Kolbens 702 eingelassen, die dichtend an die Rander 
724 bzw. 723 des Kolbenraumes 707 des Basisabschnittes 714 an- 
liegen.Der Rand 723 des Kolbenraums 707 ist in einem spitzen 

15 Winkel von ungefahr 60° von der Senkrechten geneigt. Im Gegen- 
satz dazu ist der Rand 724 des Kolbenraums 707 mit einem rela- 
tiv spitzeren Winkel von ungefahr 30° von der Vertikalen ge- 
neigt. In Folge dessen wird eine Uberbewegung des Kolbens 702 
in der Weise zugelassen, dafl ein "sanfter Stop" an O-Ring 706 

20 auf der sanfteren Steigung, die durch die Oberf lache des Randes 
723 dargestellt wird, erfolgt. Wiederum wird die Ruckkehr des 
Kolbens 702 nach Abschlufl einer Perlenzuteilung durch die Vor- 
spannwirkung der Feder 719 bewirkt. In jedem Fall tritt der 0- 
Ririg 706 mit Rand 723 in Kontakt bevor O-Ring 705 in Kontakt 

25 mit Rand 723 kommt, was durch richtige Dimensionierung der ein- 
bezogenen Bauteile geschieht, so daB der O-Ring 706 wahrend der 
Ruckkehr des Kolbens 702 nach Austeilung einer Perle und Ent- 
fernung der Betatigungkraf t auf die Kolbenflache 702k zusammen- 
gedriickt werden kann. Dies erlaubt einen variablen Kompressi- 

30 onsgrad fur den O-Ring 706 gegen die Oberf lache des Randes 723 
bis der O-Ring 705 am anderen Ende des Kolbens 702 ein "hartes 
Anhalten" an der steilen Oberf lache von Rand 724 bewirkt. Diese 
Anordnung der Rander 723 und 724 mit den O-Ringen 706 bzw. 705 
verhindert, dafl zwischen dem Kolbenraum 707 und dem Kolben 702 

35 Gleitreibung auf tritt. 



Urn mit Hilfe der Feder 719 die normale Vorspannung auf den Kol- 
ben 702 auf zubringen, wenn der Kolben 702 sich in der Fig. 7A 
dargestellten geschlossenen Position befindet, wird die Feder 



719 (in der Perspektive von Fig'. 7 A) mit einem Winkel von unge- 
fahr 3,5° von der Vertikalen nach links geneigt. Dieser Winkel 
wird wahrend des Zusamiuensetzens der Kammer 700 erzeugt, wobei 
die Feder 719 an dem oberen Ende 704 mechanisch an der Bahn an- 
gebracht wird, wahrend der untere Finger 718 nach unten ge- 
driickt wird, so daB er die geneigte Wandung 702j der Kolben-Nut 
702h hinuntergleitet und schliefilich in Anschlag mit der rech- 
ten vertikalen Wand 702e kommt, die die Kolben-Nut 702d bildet. 

Urn eine Perle abzugeben, wird nach links auf das rechts expo- 
nierte Ende 702k des distalen Halsstucks 702e des Kolbens eine 
horizontale Kraft aufgebracht, die entgegengerichtet ist und 
ausreichend, um die entgegenstehende normale Vorspannungskraft 
zu iiberwinden, die in der gebogenen Feder 7i9 erzeugt wird. Als 
Folge hiervon bewegt sich der Kolben 702 horizontal (nach links 
in der Perspektive von Fig. 7A) f um schliefilich die zweite Per- 
lenkammer 702b mit der Ausgangsoffnurig 708 auszurichten, an 
welchem Punkt die in der Kolbenauf nahme 702b gehaltene Perle 
aus dem Kolben 702 fallt und die Kammer 700 durch Ausgangsoff- 
nung 708 verlaflt. 

Um den Bewegungsbereich der Feder 719 wahrend eines solchen Ab- 
gabevorgangs zu zeigen, in Fig. 7G, hat die Feder 719 hier ei- 
nen anfanglichen Winkel p x von von etwa 3,5° zur Vertikalen in 
ihrer Ruheposition 719a und ist mit ihrem oberen Ende 704 befe- 
stigt an der Bahn 703 bevor die Ausgabe einer Perle eingeleitet 
wird. Wenn der Kolben 702 fur die Ausgabe einer Perle betatigt 
wird, wird der Kolben 702 (in der Perspektive von Fig. 7G) nach 
links um eine Strecke verschoben, so da/3 die Feder 719 bei Po- 
sition 719b in einem Winkel 0 2 von etwa 9° zur Vertikalen gebo- 
gen wird, an welchem Punkt die Auf nahme 702b mit der Ausgangs- 
Sffnung 708 ausgerichtet ist und die Perle herausf alien kann. 
Sobald die betatigende Kraft von der rechten Stirnflache 702k 
des Kolbens 702 gelost wurde, laflt die der Plastikfeder 719 in- 
newohnende Biegung sie autoraatisch in ihren Anfangswlnkel p x 
von ungefahr 3,5° zur Vertikalen als ihre Ruheposition 719a zu- 
ruckkehren. 
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Der Perlendispenser dieser Erfindung kann daher die folgenden 
Funktionen erfiillen: 

a) die darin enth&ltenen Perlen vor Beschadigungen durch die 
5 Umgebung schiitzea; 

b) die Perlen auf eine Weise verpacken, die fiir den Zugriff 
durch den Operateur und die Handhabung guns tig ist; 

10 c) die Zuteilung einer einzelnen Perle in jedes Reaktions- 
rohrchen, wie benotigt, erleichtern; 

d) den notwendigen Raum fiir die Identif ikation und die 
Produktbeschriftung zur Verfugung stellen; und 

15 

e) die visuelle Abschatzung des Perleninventars durch den 
Operateur ermoglichen. 

Um die Fahigkeit zu schaffen, dafl eine grofie Vielf alt verschie- 
20 dener Typen von Immunoassays an Bord eines gemeinsamen Immu- 

noassay-Analysators durchgefiihrt werden, wird der Perlendispen- 
ser dieser Erfindung tatsachlich in Kombination mit einer Mehr- 
zahl gleicher Perlendispenser verwendet, die zur Abgabe von 
Perlen benutzt werden, eine zur Zeit, an einen gemeinsamen Ort 
25 fiir verschiedehartige Imrauno-assays, an dem sie zu den Reakti- 
onsrohrchen zugegeben werden. Dabei besitzt jede der Dispenser- 
vorrichtungen die hier beschriebene Struktur und jeder gegebene 
Dispenser ist mit Perlen beladen, die alle die gleiche Bioma- . 
terialbeschichtung tragen, unter der Maflgabe, dafl wenigstens 
30 einer oder mehrere der Perlendispener einen anderen Typ Bioma- 
terial als Beschichtung auf seinen Perlen vorratig halt im Ver- 
gleich mit den iibrigen Dispensern der Gruppe. 

Das drehbare Perlenkarussel 203, z. B. eine drehbare Plattform, 
35 wird verwendet, um eine grofle Zahl Perlendispenser nach der Er- 
findung aufzunehmen, z. B. bis zu etwa 24 oder mehr, wobei je- 
der Dispenser in der Lage ist, eine grofle Zahl an Perlen zu 
halten. Beispielsweise sind die Perlendispenser der vorliegen- 
den Erfindung typischerweise mit etwa 2 00 Perlen beladen. Das 
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ganze Karussel ist vorzugsweise innerhalb einer entf euchteten 
Kammer untergebracht , die bei etwa 10% relativer Feuchte gehal- 
ten wird. 

5 Die Perlenkarusselplattform, die die Perlendispenser tragt, 
kann um 360° gedreht Werden, urn eine Bewegung jedes beliebigen 
Dispensers durch ein Identif izierungs- und Auswahlmittel bis zu 
einer Perlenladestation zu ermoglichen, wo das Karussel die 
Bahn einer Reaktionsrohrcheri-Beladekette uberstreicht und 
10 kreuzt (in Draufsicht). 

Wie oben schon erlautert, ist es nutzlich und praktisch Mittel 
zum Identif izieren von jedem einzelnen der Vielzahl von Dispen- 
sern zur Verfiigung zu stellen, z. B. durch einen lesbaren 

15 strichcode, der mit jedem Dispenser verbunden ist, wpbei das 

System weiterhin Auswahlmittel zum Identif izieren und Auswahlen 
aus einer Vielzahl von Dispensern heraus umfaBt, die z. B. ei- 
nen Strichcodeleser enthalten. Zum Beispiel konnen vertikal 
ausgerichtete Strichcodes an jedem Perlendispenser angebracht 

20 sein, die es fur einen dafiir vorgesehenen CCD-Strichcodeleser 
zuganglich machen. Das System umfaBt auch elektromechanisch ak- 
tivierbare Mittel zum Verschieben des Kolbens eines ausgewahl- 
ten Dispensers, wenn dieser an der Perlenladestation iiber einem 
Reaktionsrohrchen angeordnet ist, urn dadurch eine Perle aus der 

25 genannten Ausgangsof fnung in die Zugangsof fnung des Reaktions- 
rohrchens fallenzulassen. 

In Verbindung damit sind aufierdem Mittel vorgesehen, die ein . 
Reaktionsrohrchen und seinen zu analysierenden Inhalt identif i- 

30 zieren und das Reaktionsrohrchen in Beziehung setzen zu dem zu- 
gehorigen Dispenser, der ein bestimmtes Biomaterial an die 
Oberflache der Perlen gebunden enthait. Ein solches System kann 
ein Rohrtransportmittel umfassen, welches in der Lage ist, das 
identifizierbare Reaktionsrohrchen zu einer Perlenladestation 

35 zu bewegen, die das identif izierte Probenrohrchen mit einem zu- 
gehorigen Dispenser in Verbindung bringt, der ein bestimmtes 
Biomaterial an die Oberflache der Perlen gebunden besitzt, wie 
dies erf order lich ist, um den gewunschten Assay fUr die inter- 
essierende Probe durchzuf iihren, und das danach dem Reaktions- 



rohrchen zugegeben wird. Sobald die zusanunengehorigen Dispenser 
und Reaktionsrohrchen an der Perlenladestation ausgerichtet 
sind, wird von dem zugehdrigen Perlendispenser eine Perle in 
das Reaktionsrohrchen abgegeben, und dann wird das Reaktions- 
5 rohrchen mit der Perle aus der Perlenladestation herausgefuhrt 
zu weiteren Stationen, urn den Immunoassay selbst durchzufiihren 
(z. B. Probensubstanz und Reagenzienzugabe, Inkubation, Wa- 
schen, Quantif izierung usw. ), und das nachste Reaktionsrohrchen 
wird an die Perlenladestation gebracht, und der Arbeit sschritt 
10 wird fur alle zu analysierenden Reaktionsrohrchen wiederholt. 

Bei einem bevorzugten Modus fur die Verwendung des Perlendis- 
pensersystems der Erfindung initialisiert der Computer 12 eine 
interne Datenbank, wenn der Analysator 10 einen Perlendispenser 

15 einer bestimmten Testart und Seriennummer zum ersten Mai an- 
trifft, urn die anfangliche Perlenanzahl in diesem speziellen 
Perlendispenser f estzustellen. Danach wird jedes Mai, wenn eine 
Perle von dem Perlendispenser ausgegebeh wird, dieser interne 
Zahler dekrementiert . Inuiier wenn ein neuer Durchlauf initiiert 

20 wird, verifiziert der Computer 12, dafi genvigend frische (unver- 
brauchte) Perlen fur jeden geforderten Test an Bord verfugbar 
sind. Falls nicht, wird das Bedienungspersonal angewiesen, iiber 
VDT-Display oder akustische Warnung oder dergleichen, einen 
weiteren geeigneten Perlendispenser zuzufiigen, bevor das Gerat 

25 10 unbeauf sichtigt verlassen wird* 

Wenn ferner auf das Perlenkarussel 203 zugegriffen wird, sollte 
der Analysator vorzugsweise unterstiitzende Software besitzen, * 
die die Verf iigbarkeit aller erf orderlichen Inf ormationen veri- 

30 fiziert. Wenn etwas fehlt, z. B. der Strichcode unleserlich ist 
oder eine Information dartiber fehlt, welche Tests oder wie die- 
se Tests durchgefiihrt werden sollen, wird der Operateur sofort 
alarmiert. So kann der Analysator beispielsweise programmiert 
sein damit f ortzuf ahren, alle Proben an Bord zu bearbeiten, be- 

35 vor eine weitere Bedienung erforderlich wird* Was mogliche 

testspezif ische Probleme angeht, wird, falls keine Perlen aus- 
gegeben werden, ein zusatzlicher Versuch unternommen, dies zu 
erreichen. Wenn zwei Perlen ausgegeben werden, wird der Perlen- 
zahler des Perlendispensers iun zwei herabgeset2t, ein neues 



Probenrohrchen gezogen und es wird ein weiterer Versuch gestar- 
tet eine Perle auszugeben. Wenn der zweite Versuch fehlschlagt, 
wird das Bedienungspersonal sowohl iiber Bildschirro als auch 
akustischen Alarm sofort iiber das Problem unterrichtet . Inzwi- 
schen kann der Analysator so programmiert sein, daB er damit 
fortfahrt, andere Testarten durchzufiihren, wahrend er auf das 
Eingreifen des Operateurs wartet. Was mogliche Hardware- 
Probleme angeht, z. B. Versagen von Perlenkarusselbauteilen, 
Staus, ubermaBige Feuchtigkeit in der Kammer usw., wird das Be- 
dienungspersonal iiber solche Probleme sofort sowohl auf dem 
Schirm als auch durch akustischen Alarm alarmiert. Bis der Ope- 
rateur einschreitet, werden die Probenbearbeitungsschritte an- 
gehalten, die Rohrchenhandhabungsschritte konnen jedoch so pro- 
grammiert werden, dafi sie fortlaufen. 

Gemafl einem weiteren Aspekt der Erfindung ist ein verbessertes 
Rohrchenwaschsystem 214 (Fig. 2A) mit einer Hochgeschwindig- 
keits-Schleuderstation ausgestattet, die eine darin unterge- 
brachten Spannvorrichtung besitzt und von einer Abfallkammer 
umgeben ist, wobei die Abfallkammer als Aufnahme zum Sammeln 
und Afefiihren der aus einem Rohrchen ausgeschleuderten Waschwas- 
serf lussigkeit dient. 

Im folgenden wird wieder Bezug auf die Zeichnungen genommen und 
insbesondere auf Fig* 8A. Dort ist allgemein ein Rohrchenwasch- 
system 810 gezeigt, das mit einer Hochgeschwindigkeitsschleu- 
derstation 820 mit einer gewinkelten, mit Nuten versehenen 
Spannvorrichtung 822 ausgestattet ist und das untergebracht ist 
in sowie umgeben von einer Abfallkammer 823. Weitere Einzelhei- 
ten der Ausbildung der Spannvorrichtung 822 werden im angemes- 
senen Umfang weiter unten entwickelt. In Fig. 8A ist die Hoch- 
geschwindigkeits-Schleuderstatiqn 820 in einer beziiglich des 
Rohrchens 840 nicht zusammengesetzten Stellung gezeigt. Im zu- 
sammengebauten Zustand, wie in Fig. 8E gezeigt, dient die Ab- 
fallkammer 823 als eine Aufnahme zum Sammeln und Ableiten der 
aus einem Rohrchen 840 ausgeschleuderten Waschwasserf lussig- 
keit. Die Abfallkammer 823 ist eine Aushohlung, die durch eine 
obere Oberflache 824 , Seitenwande 825 und eine bogenformig ge- 
formte Bodenflache 826 definiert ist, wobei sich die Bodenfla- 
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che in der Nahe des Mittelpunkts nach innen und oben wolbt und 
dadurch eine Offnung 828 festlegt, die durch die nach oben ge- 
richteten Vorsprunge 821 begrenzt ist. Die Offnung 828 hat eine 
so gewahlte Grofie, daB das Einset2en des Rohrchens 840 moglich 
5 ist. Der AnschluB bzw. der AuslaB 827 steht mit einem unteren 
Ende der Rammer 823 in Verbindung und bildet ein Mittel zum Ab- 
fiihren von Waschwasser und anderen Fliissigkeiten, die wahrend 
der Zentrifugation vom Rohrchen 840 ausgeworfen und in der Ab- 
fallkammer 823 eingefangen wurden. Da die Bodenflache 826 sich 
10 nach oben kriimmende Ansatze 821 besitzt, trifft Waschf liissig- 
keit, die wahrend des Schleuderns aus einem Rohrchen ausgesto- 
Ben wird, auf die Kammerwande 824 und 825 und lauft dann durch 
die Schwerkraft aus dem AuslaB 827 ab, ohne daB sie die Rander 

821 an der Bodenflache der Kammer 823 hochsteigen und xiberstei- 
15 gen kann. Die Waschf llissigkeit wird daher nicht durch den klei- 

nen Zwischenraum, der zwischen dem Rohrchen 840 und den dicht 
gegeniiberstehenden aber nicht in Kontakt stehenden inneren 
Oberflachen 821a der Ansatze 821 gebildet wird, iiberlaufen. Die 
durch die Kammeransatze 821 festgelegte Offnung 828 ist so be- 
20 messen, daB ein kleiner ringformiger Zwischenraum "G", von z. 
B. etwa 12/1000 inch Abstand, zwischen den inneren Oberflachen 
der Projektionen 821 und dem durchgehenden Tubenrand 846 be- 
st eht. 

25 Wie besser aus Fig. 8G zu erkennen, ist die Spannvorrichtung 

822 vorzugsweise ein Kegelzahnrad mit einem durch eine auflere 
Oberflache 822b seines Korpers def inierten im wesentlichen 
halbkugelformigen Bereich, der in einen auf gerichteten Stiel 
822d und eine mit Nuten versehene Bodenflache 822c ubergeht. 

30 Wie am besten aus Fig. 8F zu erkennen, besitzt das Kegelzahnrad 
822 alternierende Nuten oder Einkerbungen 822a und Zahne 822e 7 
die urn den ganzen Umfang der Bodenflache 822c angeordnet sind. 
Wie aus Fig. 8G zu erkennen, verlauft die Reihe voneinander be- 
abstandeter Zahne 822e und dazwischenliegender Nuten 822a im 

35 Winkel aufwarts zu dem halbkugelformigen Bereich 822b f in einem 
Winkel, der vorzugsweise etwa 45° betragt. Die Spannvorrichtung 
822 besitzt auch eine zentrale Durchgangsof fnung M c M , die es 
erlaubt, eine Pipette durch die Spannvorrichtung zu fiihren, und 
die geeignet ist, diese aufzunehmen. Die Spannvorrichtung 822 



ist ebenfalls aus einem starren Material, wie z. B. Metall, ge- 
bildet. Die Spannvorrichtung 822 ist zum Drehen in die Welle 
829 eingesetzt, und die Spannvorrichtung 822 erstreckt sich 
durch die obere Oberflache 824 und befindet sich damit inner- 
5 halb der Abfallkammer 823, Die Antriebswelle 829 ist mit einem 
O-Ring 830 abgedichtet, und es sind Lager 832 zwischen der An- 
triebswelle 829 und dem Tragergestell angeordnet. Die Antriebs- 
welle 829 wird mit einem (nicht gezeigten) Drehmotor angetrie- 
ben und dreht sich urn die Achse z-z. 

10 

Eine Pipette 833 erstreckt sich durch die Antriebswelle 829 und 
die Mitte der Spannvorrichtung 822, und ihre Spitze 834 steht 
aus dem Boden der Spannvorrichtung 822 urn ein solches Stuck 
vor, dafi die Spitze 834 in ein Rohrchen 840 eintreten kann (das 

15 wie in Fig. 8E zu sehen in die Kammer 823 gehoben wurde), ohne 
nahe an die Tragerperle 841 heranzukommen oder diese zu berxih- 
ren. Eine Wasch-Magnetpumpe (nicht gezeigt) teilt der Pipette 
833 steuerbar Waschwasser-Volumina zu. Die Pipette 833 dreht 
sich aufgrund einer urn die Pipette 833 herum angeordneten Muffe 

20 oder Hiilse 857 nicht mit der Spannvorrichtung 822. Die Muffe 
857 kann sich drehen, wahrend die Pipette 833 in einer nicht- 
drehenden Mittelposition gehalten wird*. 

Das zu waschende Rohrchen 840 hat wenigstens einen Vorsprung 
25 oder eine Rippe 843 (am besten zu sehen in Fig. 8B und Fig. 

8C), die von der inneren Oberflache 844 des Rdhrchens absteht. 
Vorzugsweise nimmt die Rippe 843 vom oberen Rand 858 an der 
Eingangsoffnung 845 des Rohrchens 840 nach unten allmahlich in 
Hohe und Breite ab und verschwindet auf der inneren Oberflache 
30 844, indem sie dem inneren Boden des Rohrchens 840 naherkommt. 
Die Rippe(n) 843 ist/sind im Randbereich 858 in ihrer Projekti- 
on nach innen und in ihren Breitenabmessungen so bemessen, daB 
es ermoglicht wird, daB die Rippe(n) 843 in Nute(n) 822a der 
Spannvorrichtung 822 hineingleitet/ten und zwischen zwei anein- 
35 andergrenzenden Spannvorrichtungszahnen 822e eingeschlossen 
wird/werden. Die Passgenauigkeit zwischen den Rippen 843 und 
den Spannvorrichtungsnuten 822a sollte vorzugsweise mit gerin- 
gem Spiel vorgesehen sein, da eine lose Einpassung VerschleiB 
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an den Rippen 843 oder den Spannvorrichtungszahnen 822e verur- 
sachen kann. 

In den Darstellungen nach Figuren 8B und 8C beispielsweise sind 
5 drei Rippen 843 auf der inneren Oberf lache 844 des Testrohr- 
chens 840 vorgesehen, welche zwischen drei Zahnpaaren der 
Spannvorrichtung 822 eingeschlossen werden konnen, um hierdurch 
zeitweilig die Mittel zu geben, das Rohrchen 840 und die Spann- 
vorrichtung 822 physikalisch und mechanisch miteinander zu ver- 

10 binden, wenn das Rohrchen 840 ergriffen (hineingehoben) wird in 
Rammer 823, wie in Fig. 8E gezeigt. Vorzugsweise sind eine ge- 
wisse Zahl von Rippen 843, z. B. drei oder mehr, auf der Innen- 
seite 844 des Rohrchens 840 in gleichem Abstand um den inneren 
Umfang des Rohrchens 840 gebildet und angeordnet. Die Rippen 

15 843 besitzen vorzugsweise einen Streckwinkel von etwa 0,5 , 

wahrend die Rohrchenoberf lache 844 einen Streckwinkel von etwa 
2° besitzt, um das Hangenbleiben des Rohrchens in einem 
Schvittrichter zu verhindern. 

20 Die Anzahl der Rippen 843 ist kleiner gewahlt als die Gesarot- 
zahl an Nuten 822a der Spannvorrichtung 822. Daher bleibt we- 
nigstens eine, vorzugsweise mehrere, der Nuten 822a nicht durch 
Rippen 843 des Rohrchens 840 wahrend des Rohrchendrehens be- 
setzt, und diese bleiben so als AuslaBwege fur die Waschflus- 

25 sigkeiten verfiigbar, die aus dem Rohrchen 840 wahrend des 

Schleuderns innerhalb der Abfallkammer 823 ausgestoflen werden. 

Das RShrchen 840 ist vorzugsweise an seinem unteren Ende mit . 
einer durchgehenden ringformigen Hulse 847 versehen, die sich 

30 nach unten erstreckt und durch die eine Vertiefung 849 in sei- 
ner Bodenf lache gebildet wird, die die Handhabung mit Hilfe ei- 
nes Hebehalters erlaubt, der in groBerem Detail weiter unten 
beschrieben wird. An seinem oberen Ende besitzt das Rohrchen 
840 vorzugsweise einen durchgehenden bordelrandformigen Ansatz 

35 846 auf seiner aufieren Seitenwand. Das Rohrchen 840 wird durch 
die Rohrchenforder-Kettenverbindung 848, wie in Fig. 8 A ge- 
zeigt, getragen und fur die Ubereinstimmung der Rohrchenrippen 
843 mit den Spannvorrichtungsnuten 822a ausgerichtet, wenn das 
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Rohrchen 840 in Bezug auf die Hochgeschwindigkeitssehleudersta- 
tion 820 nicht eingekuppelt (nicht angehoben) ist. 

Um die Rippen 843 und den durchlauf enden Ansatz 846 integral 
5 mit dem Reaktionsrohrehen 840 auszubilden, kann das Reaktions- 
rohrehen 840 im SpritzguBverf ahren aus Styrol-Butadien- 
Copolymer, z.B. M KR03", im Handel erhaltlich von Phillips 66 
Co, Bartlesville, OK 74004, hergestellt werden. 

10 Das Reaktionsrohrehen 840 wird mit Hilfe des Rohrchenhebers 

850, wie in Fig. 8A gezeigt, vertikal entlang der Achse z-z an- 
gehoben (und zuruckgezogen) . Der Rohrchenheber 850 umfaflt einen 
Rohrchenhalter 851, der das Rohrchen 840 wahrend seines Anhe- 
bens in die Abfallkammer 823 festhalt. Wie in Fig 8H gezeigt, 

15 ist der Rohrchenhalter 851 ein hohles Metallrohr 852, das in 
seiner oberen Halfte von vier Schlitzen "s" unterteilt wird, 
die sich vom oberen Ende H t" uber etwa die halbe Lange des Roh- 
res 852 nach unten erstrecken. Dies definiert vier 90°- 
Quadranten am oberen Ende "t" des Rohres 852, und das Rohr ist 

20 am oberen Ende "t" nach auBen umgebogen oder umgebordelt. Das 
Rohr 852 ist vorzugsweise aus einer Beryllium-Kupf erlegierung, 
die gute federartige Biegeeigenschaf ten mit sich bringt. Wie in 
Fig. 8E zu erkennen, paflt sich das gebordelte obere Ende "t" 
des Rohres 852 in die Vertiefung 849 des Bodens des Rohrchens 

25 840 ein, so dafi die Stander 847 des Rohrchens 840 iibef den au- 
Beren gebordelten Umfang am oberen Ende "t" des Rohres 852 
gleiten konnen, wobei die durchlauf ende ringformige Rohrchen- 
halterhulse 853 entgegengesetzt hierzu fiber die AuBenseiten der 
Rohrchenstander 847 gleitet. Der Bordelrandbereich "t" des 

30 Rohrstticks 852 ist bezogen auf die Ausnehmung 849 in Rohrchen 
840 leicht uberdimensioniert, um eine positive Ruckhaltung zu 
erzielen. Der Rohrchenheber 850 umfaBt die Lager 854, die die 
freie Drehbarkeit des Rohrchenhalters 851 relativ zum Transfer- 
block 856 ermoglichen. Der Rohrchenheber 850 umfaflt welter eine 

35 hin- und herbewegbare Welle 855, die in Richtung der z-Achse 
vertikal bewegbar ist, wobei die Welle 855 rait einem Hebemotor 
(nicht gezeigt) verbunden ist. Bei Betatigung des Hebemotors 
wird dieser die Welle 845 vertikal nach oben bewegen , damit der 
Rohrchenhalter 851 in den Boden von Rohrchen 840 eingreift, wo- 
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bei dies durch ein Kettenglied eines Rohrchenf orderers 848 ge- 
tragen und ausgerichtet wird, und wird dann fortfahren, das 
Rohrchen 840 bis auf eine Hohe anzuheben, bei der es in die Ab- 
fallkammer 823 eintritt und die Rdhrchenrippe(n) 843 gleitend 
5 in Eingriff mit den Nuten 822a der Spannvorrichtung ge- 

langt/gelangen. An diesem Punkt, wie in Fig. 8E gezeigt, wird. 
das Rohrchen 840 mit der Hochgeschwindigkeitsschleuderstation 
zum Waschen und Schleudern in Verbindung gebracht. Die Randan- 
satze 846 des Rohrchens 840 bieten einen auBeren Durchmesser, 
10 der kleiner ist als der Durchmesser der Offnung 828, die in der 
Bodenflache 82 6 der Abf allkammer 823 gebildet ist. 

Wenn das Rohrchen 840 soweit in die Kairaner 823 angehoben ist, 
dafl es in mechanische Verbindung mit der Spannvorrichtung 822 

15 eintritt, indem die Rohrchenrippe(n) 843 und die Spannvorrich- 
tungsnut(en) 822a ineinandergreif en, wird das Rohrchen 840 urn 
seine vertikale Achse z-z gedreht, indem die Spannvorrichtung 
822 in Drehung versetzt wird, wahrend das Rohrchen an seinem 
Boden (847, 849) von dem frei drehbaren Halter 841 getragen 

20 wird, der sich so dreht, wie durch die Bewegung der Spannvor- 
richtung vorgegeben. Wahrend der Drehung werden aus dem 
Rohrchen 840 Fliissigkeiten in den Abfallraum 82 3 durch die Nu- 
ten 822a der Spannvorrichtung 822 ausgetrieben, wobei eine ggf . 
- im Rohrchen 840 gehaltene immunrezeptive Perle 841 zQruckgehal- 

25 ten wird. Fiir die meisten Waschanwendungen liegt die Rohrchen- 
drehgeschwindigkeit im allgemeinen zwischen etwa 3000 bis etwa 
10000 Upm. 

Wenn die Rotation nachlaflt, laufen die ausgestofienen Abf all- 
30 fliissigkeiten mittels der Schwerkraft in das untere Becken 826a 
des Abfallraumes 823 und werden iiber den Drainageablauf 827 ab- 
gezogen und verworfen. Das Waschen kann durch Zugabe von Wasser 
zu dem Rohrchen 840 wahrend oder gefolgt durch die Zentrifuga- 
tion erfolgen. Das Waschwasser wird dem Testrohrchen 840 mit- 
35 tels einer Wasch-Magentpumpe (nicht gezeigt) zugegeben, die der 
Pipette 833 bestimmte Volumina an Waschwasser zufiihrt, wobei 
die Pipette die Wasservolumina geradewegs nach unten in das 
Testrohrchen 840 pipettiert. Bei einer bevorzugten Ausfiihrungs- 
weise werden, obwohl man hierauf nicht besonders beschrankt 



~ 0/ — • ♦ • m l *• 

ist, mehrfach 400 ^1-Wasservolumina (z. B. vier) in das Pro- 
berohrchen 840 pipettiert. Nach jede Zugabe wird das Waschwas- 
ser fast augenblicklich entfernt, nachdem der inerte Trager 841 
mit dem darauf gebundenen Biomaterial durch Hochgeschwindig- 
5 keitsrotation des Rohrchens 840 igewaschen wurde. 

Naphdem das Waschen und Zentrif ugieren fiir ein bestimmtes 
Rohrchen 840 abgeschlossen ist,. kann das Rohrchen mit dem 
Rohrchenheber 850 nach unten gelassen werden, indem seine Welle 

10 845 zuriickgezogen wird, wobei die RShrchenrippe(n) 843 wieder 
aus den Spannvorrichtungsnuten 822a herausgleitet/ten und das 
Rohrchen schliefilich den Abfaliraum 823 verlafit. Nach dem Wa- 
schen sind das Reaktions- (oder Test-) Rohrchen 840 und der 
inerte Trager 841 frei von nicht gebundenem markierten Reagenz, 

15 so dafl nur gebundenes markiertes Reagenz zur Detektion gelangt. 

Nach Abschlufl des Waschvorgarigs, werden die gewaschenen 
Rohrchen fiir die Quantif izierung des interessierenden Analyten 
zu einer Nachweis- oder Detekt ions station transferriert, die 
20 z.B. mit Chemoluraineszenztechniken arbeitet, wie sie in US- 
Patent Nr. 5 316 726 beschrieben sind, das hiermit unter Bezug- 
nahrae miteinbezogen wird. 

Die Verwendung des Rohrchenwaschsystems 810, wie in Fig. 8E ge- 
25 zeigt, erleichtert den fiir die Durchfiihrung eines Immunoassays 
erforderlichen Waschvorgang erheblich und stellt eine deutlich 
Verbesserung gegeniiber der Verwendung einer Absaugvorrichtung 
im Zusammenhang mit einem automatischen Iinmunoassayanalysator * 
dar. Insbesondere die Entfernung von Probe und Waschf lussigkeit 
30 in der oben beschriebenen Weise erlaubt es, dafl der Waschvor- 
gang schnell und einfach durchgefiihrt werden kann. 

Obwohl die Erfindung anhand ihrer bevorzugten Ausfiihrungsbei- 
spiele beschrieben worden ist, wird der Fachmann erkennen, dafl 
35 die Erfindung auch modif iziert innerhalb des Sinngehalts und 
Umfangs der beigefiigten Anspriiche durchgefiihrt werden kann; 



Industrielle Anwendbarkeit : 

Das analytische Gerat dieser Erf indung liefert durch die Verar- 
beitung von Proben mit verschiedenen anderen Komponenten des 
5 chemischen Systems berichtsfahige Testergebnisse. Dieser Verar- 
beitungsablauf umfafit die Steuerung und zeitliche Festlegung 
verschiedener interner Operation'en ebenso wie das Sammeln und 
Prozessieren von dabei erzeugten Daten, und zwar intern oder 
durch Zusammenwirken mit einem externen Computersystem, z. B. 

10 einem LIS. Das analytische Gerat ist ein integrierter elektro- 
mechanischer Apparat, der Proben prozessiert, um Testergebnisse 
zu produzieren. Es ist zusammengesetzt aus all der mechanischen 
Hardware, elektronischen Hardware und Software, die erforder- 
lich ist, um die hier beschriebenen Immunoassays durchzuf uhren . 

15 Es ist davon auszugehen, daB mit Hilfe dieses erf indungsgemafien 
GerStes viele verschiedene Konstituenten in der Probe durch Im- 
munoassay getestet werden konnen, in Abhangigkeit von der Aus- 
wahl des Biomaterials, das an den inerten Trager (z.B. eine 
Perle) in dem Probenrohrchen gebunden ist. Die autoraatische 

20 Auslegung des Gerats erlaubt eine geringeres Mafi an Benutzerin- 
terventionen (z. B. konnen Tests automatisch aufgrund der Com- 
putereingaben durchgefuhrt werden), einschliefilich der Moglich- 
keit, da/3 Tests angefordert, durchgefuhrt und aufgrund reflexi- 
ver Betrachtung der Testergebnisse ohne Eingreifen des Opera- 

25 teurs wiederholt werden konnen. 



Zusammenf assung 



Ein automatisches Immunoassay-Analysegerat (10) mit hohem 
Durchsatz kann groBe Testvolumina an einer breiten Palette von 
Analyten durchfiihren und dafur aus einem Set verschiedenartiger 
Immunoassays f\ir eine bestirarate Probe die gewiinschte auswahlen. 
Ein Untersystem des Analysegerats (10) ist ein Perlendispenser 
(203, 203a bis c), der eine einzelne Art einer mit Biomaterial 
beschichteten Perle lagert und ausgibt, die zu einem ausgewahl- 
ten Immunoassaytyp fiir die jeweiligei Probe gehort. Ein anderes 
Untersystem des Analysegerats (10) ist ein Reagenzienvor- 
ratspack (209 , 209a bis c), der die Bevorratung und Abnahme ei- 
nes bestimmten Reagenzes aus einer Vielfalt verschiedener gela- 
gerter Reagenzien in selbstverschlieBender Weise ermoglicht. 
AuBerdem werden eine Kombination aus einer wiederverwendbaren 
Probenverdiinnungskammer und einem Prpbenverdiinnungssystem (211) 
sowie eine Hochgeschwindigkeits-Rohrchenwaschstation (214) be- 
reitgestellt, die es eriibrigen, daB die Probe oder die 
Testrohrchen integrale Abf allf liissigkeits-Sammelkammern besit- 
zen. 



Fig. 1 



Aktz.: PCT/US 97/11245 
Anmelder: DPC Cirrus, Inc. 



Unser Ztichen/Our ref.: Datum: 
1675-4 PCT/EP-1 16.12.1998 

1 0 Patent anspriiche : 

1 . Automat isches Immunoassay-Analysegerat ( 10 ) , gekennzeichnet 
durch : 

15 s (i) Mittel (208) zur Aufnahme einer Vielzahl von Proben- 

rohrchen (208a), die eine zu testende flussige Probe enthalten; 

(ii) Mittel (201) zur Bereitstellung einer Vielzahl von Reak- 
tionsrohrchen (840), in denen an den Proben ein Test durchge- 

20 fiihrt werden kann; 

(iii) Mittel (203) zur Aufnahme einer Vielzahl von Abgabe- 
packs (203a - c) fur inerte Trager, von denen jeder einen ein- 
zelnen Typ biomaterialbeschichteter inerter Trager vorhalt, wo- 

25 bei das Biomaterial in der Lage ist, einen interessierenden 

Analyten in einer Probe selektiv zu binden, und die Zuteilvor- 
richtungen oder Dispenser (203a - c) in der Lage sind, die 
inerten Trager vorzuhalten und individuell in ein Reaktions- 
rohrchen (840) aus einer Vielzahl verschiedener mit Biomaterial 

30 beschichteter Trager, die an Bord des Analysegerats (10) gela- 
gert sind, zuzuteilen, wobei aus einer Vielzahl verschiedener 
biomaterialbeschichteter Trager, die an Bord des Analysegerats 
(10) gelagert sind, fur die Zugabe zu dem Reaktionsrohrchen 
(840) 2ur Durchftihrung eines bestimmten Assays in dem Reakti- 

35 onsrdhrchen (840) ausgewahlt werden kann; 



(iv) Mittel (209) zur Aufnahme einer Vielzahl von Reagenzi- 
envorr at s packs (209a - c), die ge£ignet sind fiir die Lagerung 
von Reagenz und die die Entnahme von Reagenz in selbstversie- 
5 gelnder Weise erlauben, wodurch aus einer Vielzahl verschiede- 
her Reagenzien, die an Bord des Analysegerats (210) gelagert 
sind, fiir die Zugabe zu dem Reaktionsrohrchen (840) zur Durch- 
fiihrung eines bestimmten Assays in dem Reaktionsrohrchen (840) 
ausgewahlt werden kann; 

10 

(v) Mittel (206) zum Probenpipettieren und Mittel (205) zum 
Pipettieren des Reagenzes in ein einen Trager enthaltendes Re- 
aktionsrohrchen (840) an einer Reaktionsrohrchen-Pipettier- 
station (204); 

15 

(vi) eine Inkubierstation (213) zum Inkubieren der von der 
Reaktionsrohrchen-Pipettierstation (204) erhaltenen Reaktions- 
rohrchen (840) , die Probe, Reagenz und inerten Trager enthal- 
ten; 

20 

(vii) eine Waschstation (214) zum Waschen des gebundenen Bio 
materials in dem Reaktionsrohrchen ( 840 ) nachdem die Reaktions 
rohrchen (840) in der Inkubierstation (213) inkubiert worden 
sind; 

25 

(viii) eine Detektionsstation (215) zum quantitativen Nach- 
weis des an das Biomaterial in dem Reaktionsrohrchen (840) ge- 
bundenen Ana ly ten, nachdem die Reaktionsrohrchen (840) in der 
Waschstation (214) gewaschen worden sind, wobei die Detektions 

30 station (215) fiir jedes Reaktionsrohrchen (840) ein zur Konzen 
tration des Analyten proportionales Signal erzeugt; 

(ix) einen ersten Reaktionsrohrchen-Transportweg (202, 213a, 
213b, 215a) mit einem ersten Reaktionsrohrchen-Transportweg- 

35 bereich (202), der die Reaktionsrohrchen-Bevorratungsmittel 

(201) und die Mittel (203J zur Bevorratung und Abgabe des iner 
ten Tragers mit der Reaktionsrohrchen-Pipettierstation (204) 
verbindet, und dann einem zweiten Reaktionsrohrchen-Transport- 
wegbereich (213a), der die Reaktionsrohrchen (840) durch die 
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Inkubierstation (213) transportiert, <lann einen dritten Reakti- 
onsrohrchen-Transportwegbereich (213b), der die Inkubierstation 
(213) mit der Waschstation (214) verbindet, und dann einen 
vierten Reaktionsrohrchen-Transportwegbereich (215a), der die 
5 Waschstation (214) mit der Detektionsstation (216) verbindet; 

(xi) Mittel (210, 212) zum Identif izieren der Probenrohrchen, 
der Reagenzienvorratspacks und der Abgabepacks fiir den inert en 
Trager an Bord des Analysators; 

10 

(xii) Steuermittel (12) zur automat is chen Steuerung der ver- 
schiedenen Komponenten des Analysegerats (10) in einer aufein- 
ander abgestimmten Weise, die in der Lage sind, Assayauswahl- 
auftrage fur eine bestimmte Probe auszufuhren, durch Auswahl 

15 und Koordinierung der Zugabe eines bestimmten Reagenzientyps 
und eines bestimmten Typs von mit Bioraaterial beschichtetem 
inerten Trager zur Durchfiihrung eines bestimmten angeforderten 
Assays an der Probe in einem Reaktionsrohrchen (840); und 

.20 (xiii) Mittel (18, 12) zur Bestimmung, Anzeige und/oder Auf- 
2eichnung der Konzentration eines Analyten in einer bestimmten 
Probe auf Basis des in der Detektionsstation (216) erzeugten 
und detektierten Signals. 

25 2. Automatisches Immunoassay-Analysegerat (10) nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 die Probenrohrchen-Aufnahmemittel 
(208) von einem drehbaren Probenrohrchenkarussel (207) getragen 
werden, daB die Reagenzienpack-Aufnahmemittel (209) ein drehba- 
res Reagenzienpack-Karussel sind und daB die Abgabepacks (203a 

30 - c) fiir den inerten Trager auf einem drehbaren Karussel (203) 
fiir die Inerttragerpacks gehaltert werden. 

3. Automatisches Immunoassay-Analysegerat (10) nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB das drehbare Probenrohrchenkarussel 
35 (207) und das drehbare Reagenzienpackkarussel (209) einem ge- 
meinsamen Strichcodeleser (210) zugeordnet sind und daB das 
drehbare Inerttragerpackkarussel (203) einem Strichcodeleser 
(212) zugeordnet ist, wodurch das Steuermittel (12) in der Lage 
ist, (i) zu steuern, daB die Inerttrager-Abgabepacks (203a - c) 
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einen inerten Trager des gewiinschten Typs in ein Reaktions- 
rohrchen (840) abgeben, (ii) die Probenrohrchen (208a) steuer- 
bar nachzuverfolgen und fortzubewegen bis zu dem Probenpipe- 
tiermittel (206) und die Reagenzienpacks (209a - c) zu den Rea- 
5 genzienpipettiermitteln (205) und (iii) selektiv Probe, Reagenz 
und inerten Trager in einem gegebenen Reaktionsrohrchen (840) 
bei einer Reaktionsrohrchen-Pipettierstation (204) zusammenzu- 

fuhren. - 

10 4. Automatisches Immunoassay-Analysegerat (10) nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Steuermittel (12) einen Compu- 
ter umfafit, der rait einem Mikroprozessor an Bord des Analysege- 
rats (10) verbunden ist, um die Arbeitsweise des Analysegerats 
(10) zu fuhren, wobei der Computer mit dem Analysegerat (10) 

15 iiber Datenkommunikationsleitungen ( 14 ) verbunden ist. 

5, Automatisches Immunoassay-Analysegerat (10) nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Computer (12) iiber Datenkommu- 
nikationsleitungen (14) mit (a) einem Anzeigeraittel (16), das 
20 visuell Kommandos des Bedienenden und vom Gerat gesammelte Da- 
ten anzeigt und (b) einer Tastatur (18), die die Eingabe mit 
den Testproben verkniipfter Patienteninformationen erlaubt, ver- 
bunden ist. 

25 6. Automatisches Immunoassay-Analysegerat (10) nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Detekt ions station (216) eine 
Photomultiplierrohre zur Detektibn von Licht umfaflt. 

7. Automatisches Immunoassay-Analysegerat (10) nach Anspruch 1, 
30 dadurch gekennzeichnet, dafl das Inerttrager-Zuf tthrsystem (203, 
203a - c) umfafit: 

(1) eihe Vielzahl von Perlendispensern (203a-c), die von ei- 
nem gemeinsamen Perlendispenserkarussel getragen werden, wel- 
35 ches sich drehen kann, wobei jeder Dispenser (203a - c, 700) 

umf afit : 



(a) eine Bahn (703), die eine Vielzahl von im wesentlichen 
runden Perlen (720) bevorraten und mittels der Schwerkraft ei- 
nem unteren Bahnende (710) zufiihren kann, 

5 (b) ein Gehause (701), das in abgeschlossener Weise die Bahn 
(703) beherbergt und umfaBt: 

eine Seitenwand (712), die die auBeren Seitenf lachen (715) 
der Bahn (703) einschlieBt, 

10 

einen Deckel (713), der ein oberes Bahnende (709) der Bahn 
(703) und das obere Ende der Seitenwand (712) dichtend ein- 
schlieBt, und 

15 eine Basis (714), die einen oberen Bereich (714a) und einen 
unteren Bereich (714b) umfafit und einen Kolbenraum (707) defi- 
niert sowie eine erste Perlenkammer (717), die in dem oberen 
Bereich (714a) gebildet ist, der mit dem unteren Bahnende (710) 
in Verbindung steht, wobei die erste Perlenkammer (717) entlang 

20 des Kolbenraums (707) relativ zu einer Perlenausgangsof f nung 
(708) in dem unteren Bereich (714b) versetzt ist, 

(c ) ein Kolben (702), der dichtend in dem Kolbenraum (707) 
angeordnet ist und sich innerhalb des Kolbenraums (707) hori- 

25 zontal hin- und herbewegen kann, wobei der Kolben (702) ein 

Durchgangsloch (702b) besitzt, das eine zweite Perlenkammer de- 
finiert, die in Normalposition mit der ersten Perlenkammer 
(717) an dem unteren Bahnende (710) ausgerichtet ist, und mit- 
einem Kolbenbereich (702a), der gleichzeitig die Ausgangsoff- 

30 nung (708) mit einem vorgespannten Federmittel (719) blockiert, 
das eine normalerweise hori2ontale Vorspannkraf t auf den Kolben 
(702) aufgibt, wobei, wenn eine entgegengerichtete horizontale 
Kraft von ausreichender GroBe, urn die normale Vorspannkraf t zu 
uberwinden, aufgegeben wird, der Kolben (702) sich horizontal 

35 bewegen kann, um die zweite Perlenkammer (702b) mit der Aus- 
gangsoffnung (708) auszurichten, wobei die normale horizontale 
Vorspannkraf t der Vorspannf eder (719) in der Lage ist, den Kol- 
ben (702) horizontal zu bewegen und dadurch die Ausgangspf f nung 
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(708) bei Entfernung der entgegengerichteten Kraft wieder zu 
verschlieBen; und 

(2) Identifizierungsmittel (212) zur Identif izierung von je- 
5 der der Perlendispenser-Vorrichtungen (203a - c, 7.00). 

8. Automatisches Immunoassay-Analysegerat (10) nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Mittel zum Lagern der Reagenzi- 
enpacks (209a - c) umfassen: 

10 

Eine Vielzahl von Reagenzienbehaltern (209a - c, 500), die 
abnehmbar auf einem gemeinsamen Reage'nzienkarussel (209) einge- 
paJJt sind, wobei jeder dieser Reagenzienbehalter (500) auf- 
weist: 

ein GefaB (501) mit einer Vielzahl separater Kompartments 
(501a - c), die durch SeitenvMnde (512) und einen Deckel (514) 
cds Deckenflache definiert sind, wobei jedes Koropartment (501a 
- c) eine Offnung (508a - c) in der Deckenflache besitzt; 

eine selbstverschlieflende Abdeckung (503), die an der AuBen- 
seite einer Seitenwand (512) des GefSBes (501) angebracht ist 
und die umfaBt: 

25 einen ersten Arm (506), der der oberen Oberflache des GefaBes 
(501) gegentibersteht, wobei der erste Arm (506) eine Vielzahl 
von Verschlussen (509a - c) tragt, die durch Offnungen (515a - 
c), die sich durch den ersten Arm (506) erstrecken, beabstandet 
• sind, und wobei der erste Arm (506) sich uber die obere Ober- 

30 flache des GefaBes (501) hin- und zuruckbewegen kann, um das 

Bedecken und Abdecken der Kompartmentof fnungen (508a - c) durch 
die Verschltisse (509a - c) zu ermoglichen, 

einen zweiten Arm (513), der der externen Seitenwand (512) 
35 des GefaBes (501) gegenubersteht, wobei der zweite Arm (513) 

ein unteres Ende (504) besitzt, das an der Seitenwand (512) des 
GefaBes (501) angebracht ist, und ein oberes Ende (516) be- 
sitzt, das mit dem ersten Arm (506) uber ein erstes Gelenk 
(507) verbunden ist, 
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Fuhrungen (551a, 551b), die die Hin- und Herbewegung des er- 
sten Arms (506) entlang einer einzigen waagerechten Bewegungs- 
linie halten und 

wodurch der erste Arm (506) der Abdeckung (503) einer Vor- 
spannung unterworfen wird, die durch den zweiten Arm (511) er- 
zeugt wird, wodurch die mehreren Verschliisse (509a - c) im 
Grund2ustand die Kompartmentoffnungen (508a - c) bedecken, wo- 
bei, wenn eine horizontale externe Kraft entgegengesetzt und in 
ausreichender Grofle, um die normale Vorspannkraft zu uberwin- 
den, ausgeiibt wird, der erste Arm (506) zu einer horizontalen 
Verschiebung in der Lage ist, die geeignet ist, die Verschliisse 
(509a - c) von den Kompartmentof f nungen (508a - c) abzudecken, 
und die Offnungen (515a - c) in dem ersten Arm (506) mit den 
Kompartmentoffnungen (508a - c) in Ubereinstimmung zu bringen, 
und bei Entfernung der horizontalen aufleren Kraft die normale 
Vorspannkraft auf den ersten Arm (506) der Abdeckung (503) 
wirkt und die Kompartmentoffnungen (508a - c) mit den Ver- 
schliissen (509a - c) wieder bedeckt. 

9. Automat isches Immunoassay-Analysegerat (10) nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Waschstation (214, 810) umfaflt: 

eine Rohrchen-Schleuderstation (820) mit 

einer rotierbaren Spannvorrichtung (822 ) , wobei die Spannvor- 
richtung (822) einen Rumpfberieich (822b - d) umfaflt und eine * 
Vielzahl voneinander beabstandeter Zahne (822e), die dazwi- 
schenliegenden Nuten (822a) definieren, welche durch den Rumpf- 
bereich (822b - d) laufen, wobei wenigstens eine dieser Nuten 
(822a) den Durchlafl von Fliissigkeit durch den Rumpfbereich 
(822b - d) erlaubt und wenigstens eine weitere dieser Nuten 
(822a) Mittel zur Verfiigung stellt, einen Ansatz (843) an einem 
offenen Ende (845) eines Rohrchens (840) aufzunehmen und mecha^ 
nisch f estzuhalten, 

einen Fliissigkeitsabf allraum (823), der die Spannvorrichtung 
(822) aufnimmt, wobei der Abf allraum (823) Mittel (826a r 827) 



umfaflt, urn Flussigkeit 2u sanuneln und abzufuhren, sowie erne 
Offnung (828), die in einem unteren Bereich (826) des Raums 
(823) "definiert ist und eine Grofie aufweist, die den Eintritt 
eines Rohrchens (840) in die Kanimer (823) erlaubt, 

eine Pipette (833) fur die Abgabe von Waschwasser in ein 
Rohrchen (840), wobei die Pipette (833) zentral innerhalb der 
Spannvorrichtung (822) angeordnet ist und 

Antriebsmittel (829) zura Drehen der Spannvorrichtung (822). 

10. Automatisches Immunoassay-Analysegerat (10) nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, da8 die Mittel (207, 208) zur Auf- 
nahme einer Vielzahl von Probenrohrchen (208a), die eine flxis- 
sige zu untersuchende Probe enthalten, zusatzlich Rohrchen auf- 
nehmen, die Verdunnungsmittel enthalten, und dafl der Analysator 
weiterhin eine Probenverdiinnungs station (211, 610) umfafit, die 
aufweist: (a) eine rohrchenformige Verdxinnungsmittelaufnahme 
(625), die iiber den Probenpipettierer (206) Probe und Verdiin- 
nungsmittel aufnehmen kann und (b) Mittel (622) an Bord des 
Analysegerats (10), um die rohrchenformige Verdunnungskainmer 
(625) genugend zu drehen, damit sich eine homogene Mischung 
bildet, wobei die Probenpipettiermittel (206) in der Lage sind, 
Portionen dieser Mischung zur Reaktionspipettierstation (204) 
zu iiberflihren und die Verdunnungskammer-Drehmittel (622) in der 
Lage sind, die rohrchenformige Verdunnungsaufnahme (625) mit 
hoher Geschwindigkeit zu drehen, um iiberschUssige gemischte 
Flussigkeit zu eliminieren und (c ) Mittel (620, 621, 613) an 
Bord des Analysators zum Auf fangen der wahrend der Hochge- 
schwindigkeitsrotation ausgestoflenen FlUssigkeitsmischung. 

11. Automatisches Immunoassay-Analysegerat (10) nach Anspruch 
10, dadurch gekennzeichnet, da/3 das probenverdiinnungs system 
(211, 610) in Kombination umfaflt: 

eine der Verdunnungskammer zugeordnete Abf allkammer (611), 
die definiert ist durch (a) einen Kammerkorper (615) mit inne- 
ren Seitenwanden (620) und einem Boden (621), der einen Raum 



(611) festlegt, wobei der Boden (621) einen Drainageablauf 
(636) und einen zentral angeordneten DurchlaB (619) umfaflt und 
(b) einen Verdiinnungsaufnahmedeckel (630) mit einer Mittelboh- 
rung (614) , wobei der Deckel (613) der Verdiinnungsauf nahme ab- 
5 nehmbar auf dem Korper (615) der Verdiinnungsauf nahme eingepaflt 
ist, urn den Raum (611) zu bedecken; 

eine Verdiinnungsauf nahme (625), die umfaflt: 

10 einen langgestreckten hohlen Zylinder (625 1 ) mit Innenwanden 
(625''), einera oberen Ende (632) und einem geschlossenen unte- 
ren Ende (633), wobei das obere Ende (632) eine Offnung (631) 
besitzt und das untere Ende (633) eine Vielzahl von nach innen- 
gerichteten vorstehenden Rippen (635) besitzt, die integral mit 

15 den Rohrcheninnenwanden (625*') ausgebildet sind; 

eine Verdiinnungsauf nahme-Schleudereinrichtung, die umfaflt: 

s eine Halterung (622*) zum Aufnehmen bzw. Tragen der Verdiin- 
20 nungsaufnahme (625), 

einen Antrieb (628, 629), der in der Lage ist, die Drehung 
des Halters (622') und der Verdiinnungsauf nahme (625) zu bewir- 
ken, 

25 

12- Eine Perlenzuteilvorrichtung, verwendbar fiir die Ausgabe 
mit Biomaterial beschichteter Perlen aus inertem Trager, ge- 
kennzeichnet durch: 

30 (1) einen oder raehrere Perlendispenser (700), wobei jeder 
Dispenser (700) umfaflt: 

(a) eine Bahn (703), die eine Vielzahl von im wesentlichen 
runden Perlen (720) vorhalten und mittels der Schwerkraft an 

35 ein unteres Bahnende (710) zufiihreh kann, 

(b) ein Gehause (701), das dichtschlieflend die Bahn (703) 
aufnimmt und aufweist: 



. eine Seitenwand (712), dip die aufleren Seitenf lachen (715) 
der Bahn (703) umschlieflt, 

einen Deckel (713), der ein oberes Bahnende (709) der Bahn 
5 (703) und das obere Ende der Seitenwand (712) dichtend umfaBt 
und 

eine Basis (714), die einen oberen Abschnitt (714a) und einen 
unteren Abschnitt (714b) umfaflt, die einen Kolbenraum (707) de- 
10 finieren und eine erste Perlenkammer (717), die in dem oberen 
Bereich (714a) 'festgelegt ist und in. Verbindung mit dem unteren 
Bahnende (710) steht, wobei die erste Perlenkammer (717) ent- 
lang des Kolbenraumes (707) relativ zu einer Perlenausgangsof f- 
nung (708) in dem unteren Abschnitt (714b) versetzt ist, 

15 

(c ) ein Kolben (702), der dichtend in den Kolbenraum (707) 
eingepafit ist und eine horizontale Hin- und Herbewegung inner- 
halb des Kolbenraumes (707) durchfuhren kann, wobei der Kolben 
£702) eine Durchgangs of fnung (702b) besitzt, die eine z we it e 

20 Perlenkammer def iniert, die im Normalzustand mit der ersten 
Perlenkammer (717) an dem unteren Bahnende (710) ausgerichtet 
ist, und mit einem Kolbenbereich (702a), der gleichzeitig die 
Ausgangsoffnungen (708) mit Hilfe einer Vorspannf eder (719) 
blockiert, indem eine normale horizontale Vorspannkraf t auf den 

25 Kolben (702) aufgegeben wird, wodurch bei Ausubung einer hori- 
zontalen Kraft entgegengesetzt und in angemessener Starke, um 
die normale Vorspannkraf t zu uberwinden, der Kolben (702) sich 
horizontal bewegen kann, um dabei die zweite Perlenkammer 
(702b) mit der Ausgangsof fnung (708) in Ausrichtung zu bringen, 

30 wobei die normale horizontale Vorspannkraf t der Vorspannf eder 
(719) den Kolben (702) horizontal bewegen kann, um dadurch ein 
erneutes Blockieren der Ausgangsof fnung (708) bei Wegnehmen der 
entgegenwirkenden Kraft zu ^bewirken; und 

35 (2) Identifizierungmittel (212) zur Identif izierung jeder der 
Peflendispenser (203a - c, 700). 

13. Selbstverschliefiender Reagenzienbehalter (500), gekenn- 
zeichnet durch: ein GefaB (501) mit einer Vielzahl separater 



Kompartments (501a - c), definiert durch Seitenwande (512) und 
einen Deckel (514) als obere Deckenf lache, wobei jedes Kompart- 
ment (501a - c) eine Offnung (508a - c) in der oberen Decken- 
f lache hat; 

5 

ein selbstverschlieBendes Abdeckmittel (503), das an das Au- 
Bere der Seitenwand (512) des GefaBes (501) angebracht ist und 
umfaBt: 

10 einen ersten Arm (506), der der oberen Oberflache des GefaBes 
(501) gegeniibersteht, wobei der erste Arm (506) eine Vielzahl 
von Verschlussen (509a - c) tragt, die durch Of fnungen (515a - 
c), die sich durch deri ersten Arm (506) erstrecken voneinander 
beabstandet sind, und wobei der erste Arm (506) sich iiber der 

15 oberen Oberflache des GefaBes (501) hin- und herbewegen kann, 
um das Be- und Abdecken der Kompartmentof fnungen (508a - c) 
durch die Verschliisse (509a - c) zu ermoglichen, 

einen zweiten Arm (513), der der auBeren Seitenwand (512) des * 
20 GefaBes (501) gegeniibersteht, wobei der zweite Arm (513) ein 

unteres Ende (504) besitzt, das an der Seitenwand (512) des Ge- 
faBes (501) angebracht ist, und ein oberes Ende (516) besitzt, 
das mit dem ersten Arm (506) ttber ein erstes Gelenk (507) ver- 
bunden ist, 

25 

Fiihrungen (551a, 551b), die das Hin- und Herverschieben des 
ersten Arms (506) entlang einer einzigen horizontalen Bewe- 
gungsrichtung halten und 

30 wodurch der erste Arm (506) der Abdeckung (503) einer norma- 
len Vorspannkraf t unterworfen wird, die durch den zweiten Arm 
(511) erzeugt wird, wodurch die Vielzahl von Verschliissen (509a 
- c) in Normalstellung die Kompartmentof fnungen (508a - c) be- 
decken, und wobei, wenn eine horizontale externe entgegenge- 

35 setzte und in der GrBBe ausreichende Kraft, um die normals Vor- 
spannkraf t des ersten Arms (506) zu uberwinden, angelegt wird, 
der Arm in der Lage ist, sich in der Weise horizontal zu ver- 

schieben, dafl die normale Vorspannkraf t auf den ersten Arm 
(506) der Abdeckung (503) wirkt und dadurch die Kompartmentof f- 



nungen (508a - c) mit den Verschliissen (509a - c) wieder be- 
deckt * 

14. Eine Rohrchenwaschstation (810), gekennzeichnet durch: 

5 

eine Rohrchen-Schleuderstation (820) mit 

einer drehbaren Spannvorrichtung (822), wobei die Spannvor- 
richtung (822) einen Rumpfbereich (822b - d) umfaBt, sowie ei- 

10 ner Vielzahl voneinander beabstandeter Zahne (822e), die dazwi- 
schenliegende Nuten (822a), die durch den Rumpfbereich (822b - 
d) verlaufen, definieren, wobei wenigstens eine der Nuten 
(822a) den Durchla/3 von Fliissigkeit durch den Rumpfbereich 
(822b - d) erlaubt und wenigstens eine weitere andere der Nuten 

15 (822a) Mittel bereitstellt, die einen Vorsprung (843) an einem 
offenen Ende (845) eines Rohrchens (840) aufnehmen und mecha- 
nisch halten, 

eine Fliissigkeitsabfallkammer (823), die die Spannvorrichtung 
20 (822) aufnimmt, wobei die Abfallkammer (823) Mittel (826a, 827) 
umfafit, Fliissigkeit zu sammeln und ablaufen zu lassen , sowie 
eine Offnung (828), die in einem unteren Teil (826) der Kammer 
(823) definiert ist und die eine solche Grofie besitzt, dafi der 
Eintritt eines Rohrchens (840) in die Kammer (823) ermoglicht 
25 wird, 

eine Pipette (833) zur Abgabe von Waschwasser in ein Rohrchen 
(840), wobei die Pipette (833) zentral innerhalb der Spannvor- 
richtung (822) angeordnet ist und 

30 

einen Antrieb (829) zum Drehen der Spannvorrichtung (822). 

15. Probenverdiinnuhgs station (610), gekennzeichnet durch: einen 
Verdunnungskammer-Abfallraum (611), definiert durch (a) einen 

35 Korper (615) mit inneren Seitenwanden (620) und einem Boden 

(621), der einen Raum (611) festlegt, wobei der Boden (621) ei- 
nen Drainageablauf (636) und eine zentral angeordnete offnung 
(619) umfaflt und (b) einen Verdunnungskammerdeckel (613) mit 
einem zentralen Durchlafl (614), wobei der Deckel (613) der Ver- 



dunnungskammer abnehmbar auf dem Korper der Verdiinnungskammer 
(615) eingepafit ist und den Raum (611) bedeckt; 

eine Verdiinnungskammer (625), die umfafit: 

5 

einen langgestreckten hohlen Zylinder (625') mit Innenwanden 
(625' '), einem oberen Ende (632) und einem geschlossenen unte- 
ren Ende (633), wobei das obere Ende (632) eine Offnung (631) 
besitzt und das untere Ende (633) eine Vielzahl von nach innen 
10 gerichteten vorstehenden Rippen (635) aufweist, die integral 
mit den Rohrcheninnenwanden (625*') ausgebildet sind; 

eine Verdiinnungskammer-Schleudereinrichtung, die umfafit: 
einen Halter (622') fur die gleichzeitige Aufnahme und Ab- 
15 stiitzung der Verdiinnungskammer (625), 

einen Antrieb (628, 629), der die Rotation des Halters (622) 
und der Verdunnungkammer (625) bewirken kann. 

16. Einen Verdunnungskammer-Einsatz (625), der geeignet ist fur 
20 die Verdiinnung fliissiger Proben, gekennzeichnet durch: 

eine langgestreckten hohlen Zylinder (625* ) mit Rohrchenin- 
nenwanden (625*'), einem oberen Ende (632) und einem geschlos- 
senen unteren Ende (633), wobei das obere Ende (632) eine Off- 
25 nung (631) besitzt und das untere Ende (633) eine Vielzahl von 
nach innengerichten vorstehenden Rippen (635) besitzt, die in- 
tegral mit den inneren Rohrchenwanden (625* ') ausgebildet sind, 

ein festes spitz auslaufendes distales Ende (634), das sich 
30 axial von dem unteren Ende des Rohrchens (633) erstreckt, und 

"\ • 

einen Spritzschutzrand (637), der sich seitlich nach auflen 
von dem oberen Ende (632) des Zylinders (625'') erstreckt und 
integral mit diesem ausgebildet ist. 



INSTRUMENT 
10 




CPU 
12 



DISPLAY' 
16 



CD 



FIG. 1 



902 436/1 



3/20 




4/20 



Beladen des Analysators mit 
Probenrbhrchen 




Bestimmen des Rohrchen-, Rea- 
gentienkeil-, Perlenpack- 
Inhalts im Analysator 



-312 



Probenverdunnung 



Pipettieren von Probe + ge- 
uahltem Reagenz in Reaktions- 
Rohrchen 



316 



c?£ff eren des Rea ktions-Rohr- 



Uaschen des gebundenen biolo- 
gischen Materials durch 
Sch1PiiHp rn 



Zuqabe von Chemolumineszenz- " 
Substrat zu Reaktions-Rohfchen+ 

Inkubat 



Zahlen der Photonen-Emission 
in Reaktions-Rohrchen 



Ausgabe der Photonencount- 
Information zur QuantifizierunA/" 
des Analyten 



-318 



320 



-322 



-324 



326 



FIG.3 



5/20 




FIG.4A 



6/20 




HG.4B FIG.4D 



7/20 




FIG.4F 



8/20 




FIG.5A 



9/20 




FIG.5C 



10/20 




in 



1T/20 



X- 




151o 151b 



FIG.5F 



13/20 



613' 



610 



618N76H; 




FIG. 6 



14/20 




15/20 




FIG.7G 



16/20 




FIG.8A 



• ••• i, "j " 



17/20 




FIG.8B 



* ' «"»» W\JJ t 



• » • ft * * 



18/20 




FIG.8E 



T9/20 



822 




822a 



822e 



833 



FIG.8F 



20/20 




FIG.8H 



